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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 20 mg tremelimumaba.
Jedna bocica s 1,25 ml koncentrata sadrzi 25 mg tremelimumaba. Q
Jedna bocica s 15 ml koncentrata sadrzi 300 mg tremelimumaba. @

Tremelimumab je ljudsko imunoglobulinsko G2 (IgG2) monoklonsk
s citotoksicnim T-limfocitima (engl. cytotoxic T-lymphocyte antigen
stanicama mi$jeg mijeloma tehnologijom rekombinantne DNA.

0 jelo na antigen 4 povezan
4 'A-4) koje se proizvodi u

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Ob

3. FARMACEUTSKI OBLIK . @
.
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentr \

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuckasta otopina koja ne sadrzi ili gotovo da ne sadrzi
vidljive Cestice. Otopina ima pH od priblizno ijosmoznu koncentraciju od priblizno 285 mOsm/kg.

. \
4. KLINICKI PODACI A

L 4
41 Terapijske indikacije AN

indiciran je za prvu liniju li odraslih bolesnika s metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica
(engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) koji nije pozitivan na senzibiliraju¢e mutacije gena EGFR
ni mutacije gena ALK.

4.2 Doziranjg f&% primjene

LijeCenje 1jj eWemelimumab AstraZeneca mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u
lijecenju raka.

Tremelimumab AstraZeneca l@ainacij i s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini
}J V! .

Doziranje

Preporucena doza lijeka Tremelimumab AstraZeneca prikazana je u Tablici 1.



Tablica 1: Preporucena doza lijeka Tremelimumab AstraZeneca

Indikacija Preporucena doza lijeka Trajanje lijeenja
Tremelimumab AstraZeneca
Metastatski NSCLC Tijekom kemoterapije Do maksimalno 5 doza.

utemeljene na platini: Bolesnici mogu primiti i manje

75 mg® u kombinaciji s od 5 doza lijeka

durvalumabom u dozi od Tremelimumab AstraZeneca u

1500 mg" i kemoterapijom kombinaciji s durvalumabom u

utemeljenom na platini®svaka | dozi od 1500 mg i

3 tjedna (21 dan) tijekom kemoterapijom utemeljenom na

4 ciklusa (12 tjedana). platini ako dode do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive

Nakon kemoterapije toksicnosti.

utemeljene na platini:

Durvalumab u dozi od

1500 mg°® svaka 4 tjedna i @

terapija odrzavanja {

pemetreksedom ovisno o Q

histoloskim znacajkama 0

bolesti“® svaka 4 tjedna. >

Petu dozu lijeka

Tremelimumab AstraZeneca od

75 mg>'treba primije

16. tjednu, zajedno ~dozom

durvalumaba.

2 Kod primjene lijeka Tremelimumab AstraZeneca bole@ metastatskim NSCLC-om tjelesne tezine < 34 kg
moraju primati dozu odredenu na temelju tjelesne tezine koja odgovara 1 mg/kg lijeka Tremelimumab
AstraZeneca sve dok tjelesna tezina ne prijecB 34@(@ primjene durvalumaba bolesnici tjelesne tezine
< 30 kg moraju primati dozu odredenu na tgméljpgelesne teZine koja odgovara 20 mg/kg durvalumaba sve dok

tjelesna tezina ne prijede 30 kg.

b Kad se Tremelimumab AstraZeneca prim%ie u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom
na platini, vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za durvalumab za informacije o doziranju.

¢ Kad se Tremelimumab AstraZeneca Nenjuje u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom
na platini, vidjeti sazetak opisa sv '%ﬁijeka za nab-paklitaksel, gemcitabin, pemetreksed i karboplatin ili
cisplatin za informacije o doziran@ ligekova.

4 Primjenu terapije odrzavan; etfecksedom treba razmotriti kod bolesnika s neplanocelularnim tumorima koji
su u sklopu kemoterapije utemeljene na platini primali pemetreksed i karboplatin/cisplatin.

¢ U slucaju odgode(a) dqze,fpeta doza lijeka Tremelimumab AstraZeneca moZze se primijeniti nakon 16. tjedna,
zajedno s durvalumab(%

f Ako bolesnici prin}e j¢ od 4 ciklusa kemoterapije utemeljene na platini, preostale cikluse lijeka
Tremelimumab As ca (do ukupno 5 ciklusa) treba primijeniti nakon zavrsetka lije¢enja kemoterapijom

utemeljenom na pwl \

Ne preporuéuMoveéavati ni smanjivati dozu lijeka Tremelimumab AstraZeneca u kombinaciji s
durvalumabom. Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka kod pojedinog bolesnika, mozda ¢e biti
potrebno odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka (vidjeti Tablicu 2).

U Tablici 2 opisane su smjernice za zbrinjavanje imunoloski uzrokovanih nuspojava (vidjeti dio 4.4).
Vidjeti i sazetak opisa svojstava lijeka za durvalumab.



Tablica 2: Preporuke za prilagodbe lijecenja i zbrinjavanje nuspojava kod primjene lijeka
Tremelimumab AstraZeneca u kombinaciji s durvalumabom

Lijecenje
kortikosteroidima,
Nuspojave TeZina® Prilagodba lijecenja osim ako nije
drugacije
navedeno®

S Uvesti prednizon u
Odgoditi primjenu dozi od 1 - 2 mg/kg

o 2. stupanj c .
Imunoloski uzrokovan doze na dan ili
pneumonitis/intersticijska ekvivalent, nakon
bolest pluca B ‘ Trajno prekinuti cega slijedi

3. ili 4. stupanj liieten; postupno
ijjecenje m ok
anjivanje doze
ALT ili AST N
>31<5xGGN 4

o Odgoditi prim'é&
ili doze
ukupni bilirubin

>1,51<3 x GGN

1mjenu
ALT ili AST> 5 i , hjeléterzgo Uvesti prednizon u
<10 x GGN i T li b doziod 1 - 2 mg/kg
jjegkom Tremelimuma .
Imunoloski uzrokovan 4 éjxstraZeneca na dan ili
hepatitis . . ekvvwalent.,- na.kon
Istodobna vrijednost ‘% cega slijedi
ALT-aili AST- S postupno
>3 x GGN i ukupno ) smanjivanje doze
bilirubina 32‘ Trajno prekinuti
ALT.ﬂiO% lijeGenje
> 10RO
’ﬁgni bilirubin
AN x GGN
O Uvesti prednizon u
A I 2. stupan; Odgoditi primjenu | dozi od 1 - 2 mg/kg
: doze* na dan ili
Imunoloski uzrokovan

ekvivalent, nakon
cega slijedi

Kolitis ili proljev \k_

Trajno prekinuti

N @ 3. ili 4. stupanj lijecenje postupno
e N smanjivanje doze
d U slucaju sumnje

na perforaciju
crijeva odmah se

N0

Perforacija crijeva BILO KOJI stupanj Trajno prekinuti

lijecenje posavjetovati s
kirurgom

- Odgoditi primjenu Simptomatsko

;?f;gigil;ufirr?;ﬁ;ﬁ;a 2. - 4. stupanj doze dok bolesnik ne lijecenje, vidjeti
p ’ bude klinicki stabilan dio 4.8
Uvesti nadomjesno

- lijecenje

Imunoloski uzrokovana 2. - 4. stupanj Bez promjena hormonima

hipotireoza pre i x
p Stitnjace sukladno

klini¢koj indikaciji




Nuspojave

Tezina®

Prilagodba lijecenja

Lijecenje
kortikosteroidima,
osim ako nije
drugacije
navedeno”

Imunoloski uzrokovana
insuficijencija
nadbubreznih Zlijezda ili
hipofizitis/hipopituitarizam

2. - 4. stupanj

Odgoditi primjenu
doze dok bolesnik ne
bude klini¢ki stabilan

"

Uvesti prednizon u
doziod 1 - 2 mg/kg
na dan ili
ekvivalent, nakon
cega slijedi
postupno
smanjivanje doze,
te zapoceti
hormonsko

$ nadomjesno
/ lije¢enje sukladno

klini¢koj indikaciji

Imunoloski uzrokovana
Secerna bolest tipa 1

2. - 4. stupanj

A
8@

Uvesti lijecenje
inzulinom sukladno
klini¢koj indikaciji

2. stupanj uz
serumsku razinu
kreatinina .
>1,5-3x(GGN ili,
poetna vrijednost)_

\

goditi primjenu
doze*

Uvesti prednizon u
doziod 1 - 2 mg/kg

3. stupanj uz {_ na dan ili
Imunoloski uzrokovan serumsku razinu ekvivalent. nakon
nefritis kreatini Soga sli,je d&i
?/rsij;(’ 72 Trajno prekinuti postupno
=3 GN: lijeenje smanjivanje doze
+ 4. stupanj uz
+setumsku razinu
%ina > 6 x GGN
X4
. Uvesti prednizon u
- stupanj tijekom TR dozi od 1 - 2 mg/k
. , > 1 tjedna Odgoditi primjenu mgikg
Imunoloski uzrokovan gsip doze® na dan ili
ili dermatitis (ukljucujbgt ) ekvivalent, nakon
pemfigoid) R 3. stupanj Cega slijedi
. 4 . Trajno prekinuti postupno
N \ - Stupanj lijeSenje smanjivanje doze
N Uvesti prednizon u
dozi od 2 - 4 mg/kg
Imunoloski uzrokovan 2. - 4. stupanj na dan ili

miokarditis

Trajno prekinuti

ekvivalent, nakon

Imunoloski uzrokovan
miozitis/polimiozitis

lijecenje cega slijedi
postupno
smanjivanje doze®
- . Odgoditi primjenu Uvesti prednizon u
2. ili 3. stupanj doze®t dozi od 1 - 2 mg/ke

4. stupanj

Trajno prekinuti
lijecenje

na dan ili
ekvivalent, nakon
cega slijedi
postupno
smanjivanje doze




Lijecenje
kortikosteroidima,

Nuspojave TeZina® Prilagodba lijecenja osim ako nije
drugacije
navedeno®

1. ili 2. stupanj

Privremeno prekinuti
infuziju ili smanjiti

Moze se razmotriti
premedikacija za

Reakcije na infuziju

brzinu njezine profilaksu reakcija
primjene na sljedece infuzije
Zbrinuti teske
reakcije na infuziju
u skladu sa
standardima
. . Trajno prekinuti jedine ustanove,
3. ili 4. stupanj Jlije(I“:)enje odgovaraju¢im

smjernicama za
klini¢ku praksu i/ili
drustvenim
smjernicama

Infekcija

3. ili 4. stupanj

mijastenija gravis

Imunoloski uzrokovana

*

2. - 4. stupanj \wrajno prekinuti
4 ™

lijecenje

Uvesti prednizon u
doziod 1 - 2 mg/kg
na dan ili
ekvivalent, nakon
cega slijedi
postupno

Ostale imunoloski
uzrokovane nuspej @

Trajno prekinuti

\ y smanjivanje doze
. % Uvesti prednizon u
N\, dozi od
Imunoloski uzrokovan A . Trajno prekinuti ! _.2. me/ k g na dan
o #2. - 4. stupanj o ili ekvivalent,
encefalitis . lijecenje y S
nakon Cega slijedi
\ postupno
O smanjivanje doze
- . Odgoditi primjenu Uvesti prednizon u
2. 1li 3. stupanj doze® dozi od

1 - 2 mg/kg na dan
ili ekvivalent,

lije¢enje”

a ) L
. 4. stupanj i edens nakon Cega slijedi
\ ijjecenje pOStupno
\/ smanjivanje doze
Odgoditi primjenu
doze dok se
. L 2.1 3. stupanj nuspojava ne ublazi
Nuspojave koje nisu do < 1. stupnja ili
imunoloski uzrokovane podetne razine
4. stupani Trajno prekinuti

& Zajednicki terminoloski kriteriji za nuspojave, verzija 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat
aminotransferaza; GGN: gornja granica normale.

b Nakon poboljsanja do < 1. stupnja, primjenu kortikosteroida treba prekinuti postupnim smanjivanjem doze
tijekom razdoblja od najmanje mjesec dana. Ako dode do pogorsanja ili izostane poboljSanje, treba razmotriti
povecanje doze kortikosteroida i/ili primjenu dodatnih sistemskih imunosupresiva.

¢ Tremelimumab AstraZeneca i/ili durvalumab se nakon privremenog prekida lijeCenja mogu nastaviti
primjenjivati unutar 12 tjedana ako se nuspojave poboljSaju do < 1. stupnja, a doza kortikosteroida smanji na




< 10 mg prednizona na dan ili ekvivalent. Kad je to primjenjivo, lije¢enje lijekom Tremelimumab AstraZeneca
i durvalumabom treba trajno prekinuti u sluc¢aju rekurentnih nuspojava 3. stupnja.

4 Kod bolesnika s nekim drugim uzrokom odstupanja potrebno je slijediti preporuke za povisene vrijednosti
AST-a ili ALT-a bez istodobno poviSenih vrijednosti bilirubina.

¢ Ako unato¢ primjeni kortikosteroida ne dode do poboljSanja unutar 2 - 3 dana, treba odmah uvesti dodatnu
imunosupresijsku terapiju. Nakon povlacenja nuspojave (poboljSanja do < 1. stupnja), treba poceti postupno
smanjivati dozu kortikosteroida i nastaviti je smanjivati tijekom najmanje mjesec dana.

f Ako se nuspojava ne ublazi do < 1. stupnja unutar 30 dana ili ako su prisutni znakovi respiratorne
insuficijencije, primjenu lijeka Tremelimumab AstraZeneca i durvalumaba treba trajno prekinuti.

¢ Ukljucuje imunu trombocitopeniju i pankreatitis.

b Uz izuzetak odstupanja u laboratorijskim nalazima 4. stupnja, kod kojih odluku o prekidu lije¢enja treba
donijeti na temelju popratnih klinickih znakova/simptoma i klinicke ocjene.

U slucaju sumnje na imunoloski uzrokovane nuspojave potrebno je provesti odgovarajucu ocjenu kako
bi se potvrdila etiologija ili iskljucile druge moguce etiologije.

Posebne populacije &

Pedijatrijska populacija Q
Sigurnost i djelotvornost lijeka Tremelimumab AstraZeneca kod dje@ lescenata mladih od
18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka. t

Starije osobe Q

Nije potrebno prilagodavati dozu kod starijih bolesnika (u dobi 8d'> 65 godina) (vidjeti dio 5.2).
Podaci o bolesnicima u dobi od 75 ili viSe godina su O%ra@i.

Ostecenje funkcije bubrega *

Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka Treme@]ab AstraZeneca kod bolesnika s blagim ili
umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije. Nema dovdljno podataka o primjeni kod bolesnika s teSkim
ostecenjem bubrezne funkcije da bi se mo%e eporuke za doziranje (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre ’\%
Podaci o primjeni kod bolesnika s umj@m i teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije su ograniceni.
Buduci da jetreni procesi u neznatnoj mjert sudjeluju u klirensu tremelimumaba, ne preporucuje se
prilagodavati dozu lijeka Tremeli b AstraZeneca kod bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije jer
se ne oc¢ekuju razlike u izlozenogti (Vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene %

Tremelimumab AstraZ%,namij enjen je za intravensku primjenu, a primjenjuje se, nakon
razrjedivanja, intrave@ infuzijom u trajanju od 1 sata.
L 4

Kad se Tremeli@%f&sﬁaZeneca primjenjuje u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom
pl

utemeljenom ni, na dan lijeCenja najprije se primjenjuje Tremelimumab AstraZeneca, zatim
durvalumab, a na¥on njega kemoterapija utemeljena na platini.

Kad se 5. doza lijeka Tremelimumab AstraZeneca primjenjuje u kombinaciji s durvalumabom i
terapijom odrzavanja pemetreksedom u 16. tjednu, na dan lijeCenja najprije se primjenjuje
Tremelimumab AstraZeneca, zatim durvalumab, a nakon njega terapija odrzavanja pemetreksedom.

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab i kemoterapija utemeljena na platini primjenjuju se u
zasebnim intravenskim infuzijama. I Tremelimumab AstraZeneca i durvalumab primjenjuju se tijekom
razdoblja od 1 sata. Za informacije o primjeni kemoterapije utemeljene na platini vidjeti pripadajuci
sazetak opisa svojstava lijeka. Za informacije o primjeni terapije odrzavanja pemetreksedom vidjeti
pripadajuci saZetak opisa svojstava lijeka. Za svaku infuziju treba koristiti zasebne infuzijske vrecice i
filtre.



Tijekom 1. ciklusa najprije treba primijeniti Tremelimumab AstraZeneca, a zatim durvalumab
priblizno 1 sat (najviSe 2 sata) nakon zavrSetka infuzije lijeka Tremelimumab AstraZeneca. Infuziju
kemoterapije utemeljene na platini treba zapoceti priblizno 1 sat (najviSe 2 sata) nakon zavrSetka
infuzije durvalumaba. Ako tijekom 1. ciklusa nema klinicki zna¢ajnih problema, u sljede¢im se
ciklusima prema odluci lije¢nika durvalumab moze primijeniti odmah nakon lijeka Tremelimumab
AstraZeneca, a vrijeme od zavrsetka infuzije durvalumaba do pocetka primjene kemoterapije skratiti
na 30 minuta.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi @

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serij@n;ﬁnjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis O
Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaci urvalumabom i kemoterapijom javili su
se imunoloski uzrokovan pneumonitis ili intersticijska pluca, koji su se definirali kao stanja koja

(vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguc®pojave znakova i simptoma pneumonitisa. U
slucaju sumnje na pneumonitis potrebno je potvrditi dijagnozu radioloskim oslikavanjem i iskljuciti
druge infektivne i s boleS¢u povezane etiol gij@ijeéiti bolesnika u skladu s preporukama
navedenima u dijelu 4.2. %

. \
Imunoloski uzrokovan hepatitis 5

*

Kod bolesnika koji su primali tre Mumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javio se
imunoloski uzrokovan hepatitis, koji's¢ definirao kao stanje koje je zahtijevalo primjenu sistemskih
kortikosteroida i za koje nije :at @ asna alternativna etiologija (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba

su zahtijevala primjenu sistemskih kortikosteroida 0@@’6 ije utvrdena jasna alternativna etiologija

nadzirati zbog mogucih od ja u nalazima jetrenih pretraga prije i periodicki tijekom lijeCenja
tremelimumabom u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom te kad je to potrebno prema
klini¢koj ocjeni. Imun&@;.lzrokovan hepatitis treba lijeciti u skladu s preporukama navedenima u

dijelu 4.2.
<
Imunoloski uzro %(olitis
N

Kod bolesnikMu primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javili su
se imunoloski uzrokovan kolitis ili proljev, koji su se definirali kao stanja koja su zahtijevala primjenu
sistemskih kortikosteroida i za koje nije utvrdena jasna alternativna etiologija (vidjeti dio 4.8). Kod
bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom prijavljene su perforacija
crijeva i perforacija debelog crijeva. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i
simptoma kolitisa/proljeva i perforacije crijeva te lije€iti u skladu s preporukama navedenima u

dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije

Imunoloski uzrokovana hipotireoza, hipertireoza i tireoiditis

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javili su
se imunoloski uzrokovani hipotireoza, hipertireoza i tireoiditis, pri cemu hipotireoza moze nastupiti



nakon hipertireoze (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguc¢ih odstupanja u nalazima
testova funkcije Stitnjace prije i periodicki tijekom lijeCenja te kad je to potrebno prema klinic¢koj
ocjeni. Imunoloski uzrokovanu hipotireozu, hipertireozu i tireoiditis treba lijeciti u skladu s
preporukama navedenima u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovana insuficijencija nadbubreznih zlijezda

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javila se
imunoloski uzrokovana insuficijencija nadbubreznih Zlijezda (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
nadzirati zbog moguce pojave klinickih znakova i simptoma insuficijencije nadbubreznih zlijezda. U
slucaju simptomatske insuficijencije nadbubreznih Zlijezda bolesnike treba lijeciti u skladu s
preporukama navedenima u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovana seéerna bolest tipa 1 Q

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabo oterapijom javila se
imunoloski uzrokovana Se¢erna bolest tipa 1, koja se u poCetku moze mag &furatl kao dijabeticka
ketoacidoza i koja moze biti smrtonosna ako se ne otkrije na vrijeme ii dio 4.8). Bolesnike treba
nadzirati zbog moguce pojave klinickih znakova i simptoma Secerne sti tipa 1. U slucaju
simptomatske Secerne bolesti tipa 1 bolesnike treba lijeciti u skla @porukama navedenima u

dijelu 4.2.
O

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombm durvalumabom i kemoterapijom javili su
se imunoloski uzrokovani hipofizitis ili h1pop1tu1tar1f:N ljeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati

Imunoloski uzrokovan hipofizitis/hipopituitarizam

zbog moguce pojave klinickih znakova i simptomadhip®fizitisa ili hipopituitarizma. U slucaju
simptomatskog hipofizitisa ili hipopituitarizma bolesttike treba lije€iti u skladu s preporukama
navedenima u dijelu 4.2. 3

Imunoloski uzrokovan nefritis ’\9

Kod bolesnika koji su primali tremglimu%b u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javio se
imunoloski uzrokovan nefritis, koji Neﬁnirao kao stanje koje je zahtijevalo primjenu sistemskih
kortikosteroida i za koje nije utvrderajasna alternativna etiologija (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
nadzirati zbog mogucih odstu alazima testova bubrezne funkcije prije i periodicki tijekom
lijecenja te lijeciti u skladu\%porukama navedenima u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovar%.

Kod bolesnika ko ﬁ% ali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javili su
0

se imunoloski uz n osip ili dermatitis (ukljucujuéi pemfigoid), koji su se definirali kao stanja
koja su Zahtl] jenu sistemskih kortikosteroida i za koje nije utvrdena jasna alternativna
etiologija (Vld]e 10 4.8). Kod bolesnika lije¢enih inhibitorima PD-1 prijavljeni su slucajevi
Stevens-Johnsonova sindroma ili toksicne epidermalne nekrolize. Bolesnike treba nadzirati zbog
moguce pojave znakova i simptoma osipa ili dermatitisa te lijeciti u skladu s preporukama navedenima
u dijelu 4.2.

Imunoloski uzrokovan miokarditis

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javio se
imunoloski uzrokovan miokarditis, koji moze biti smrtonosan (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma imunoloski uzrokovanog miokarditisa te lijeciti u
skladu s preporukama navedenima u dijelu 4.2.



Imunoloski uzrokovan pankreatitis

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom javio se
imunoloski uzrokovan pankreatitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave
znakova i simptoma imunoloski uzrokovanog pankreatitisa te lijeciti u skladu s preporukama
navedenima u dijelu 4.2.

Ostale imunoloski uzrokovane nuspojave

S obzirom na mehanizam djelovanja tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom, mogu se javiti i
druge imunoloski uzrokovane nuspojave. Kod bolesnika lijecenih tremelimumabom u kombinaciji s
durvalumabom opaZene su sljede¢e imunoloski uzrokovane nuspojave: mijastenija gravis, miozitis,
polimiozitis, meningitis, encefalitis, Guillain-Barréov sindrom, imuna trombocitopenija i neinfektivni
cistitis. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma te lij@u skladu s

preporukama navedenima u dijelu 4.2. @

Reakcije na infuziju

Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma r@l% na infuziju. Kod bolesnika
koji su primali tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom i ke pijom prijavljene su teske
reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8). Reakcije na infuziju treba ljj skladu s preporukama
navedenima u dijelu 4.2. é

Mjera opreza specifi¢na za bolest @

*

S
Metastatski NSCLC \\

Dostupni su ograniceni podaci o starijim bolesnicir& 75 godina) lijeCenima tremelimumabom u

kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom eljenom na platini (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).
Preporucuje se pazljivo razmotriti omjer oristi i rizika tog rezima lijecenja kod svakog
bolesnika pojedinac¢no. ’\

Bolesnici koji nisu bili ukljuceni u vklin%éispitivania

.
U klinicka ispitivanja nisu bili u ﬁi bolesnici koji su imali: aktivnu ili prethodno dokumentiranu
autoimunu bolest, aktivne i/ili r&é e mozdane metastaze, imunodeficijenciju u anamnezi, stanja
koja su zahtijevala sistems*unosupresiju unutar 14 dana prije pocetka lijecenja tremelimumabom
ili durvalumabom, uz izuzetak ¥izioloske doze sistemskih kortikosteroida (< 10 mg prednizona na dan
ili ekvivalent), nekontﬁw interkurentnu bolest, aktivnu tuberkulozu ili hepatitis B ili C ili
HIV infekciju, kao ni nici koji su primili Zivo atenuirano cjepivo unutar 30 dana prije ili nakon
pocetka lijeCenja t; imumabom ili durvalumabom. Zbog nedostatka podataka, tremelimumab u tim
populacijama tre jenjivati uz oprez nakon pazljivog razmatranja omjera mogucih koristi i rizika
kod svakog p#jedindg bolesnika.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Uz izuzetak fizioloskih doza sistemskih kortikosteroida (< 10 mg prednizona na dan ili ekvivalent), ne
preporucuje se primjena sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva prije pocetka lijecenja
tremelimumabom, jer ti lijekovi mogu utjecati na farmakodinamicku aktivnost i djelotvornost
tremelimumaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu se koristiti nakon
uvodenja tremelimumaba za lijecenje imunoloski uzrokovanih nuspojava (vidjeti dio 4.4).



Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja interakcija izmedu tremelimumaba i drugih
lijekova. Budu¢i da se tremelimumab prvenstveno eliminira proteinskim katabolizmom putem
retikuloendotelnog sustava ili dispozicijom vezivanjem za ciljno mjesto, ne ocekuju se metabolicke
interakcije s drugim lijekovima. Farmakokineticke interakcije izmedu tremelimumaba u kombinaciji s
durvalumabom i kemoterapije utemeljene na platini ocjenjivale su se u ispitivanju POSEIDON, u
kojem nisu utvrdene klinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu tremelimumaba,
durvalumaba, nab-paklitaksela, gemcitabina, pemetrekseda, karboplatina ili cisplatina kod njihove
istodobne primjene.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lij eé@‘remelimumabom
1jos najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka. @

Trudnoca

Nema podataka o primjeni tremelimumaba kod trudnica. S obzirom e;anizam djelovanja,
tremelimumab moze utjecati na o¢uvanje trudnoce i naskoditi plo se primjenjuje trudnici. U
ispitivanjima utjecaja na reprodukciju Zivotinja primjena tremeli ba skotnim Zzenkama makaki
majmuna tijekom razdoblja organogeneze nije bila povezana s@iénoééu za majku niti je imala
ikakvih u¢inaka na oc¢uvanje skotnosti ili razvoj zametka i ploda*vidjeti dio 5.3). Poznato je da ljudski
IgG2 prolazi kroz posteljicnu barijeru. Primjena tremel}m@)a ne preporucuje se kod trudnica i Zena
reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontrageaf% 1jekom lijecenja i jo§ najmanje 3 mjeseca

nakon posljednje doze. Q\

Nema informacija o prisutnosti tremelim ;maj ¢inu mlijeku, njegovoj apsorpciji i uincima na

ijcka. Ljudski IgG2 izlu€uje se u majcino mlijeko. Zbog

. v . v . . &
dojence, kao ni o u¢incima na prmzvodnp%
a Kod dojencadi, dojiljama se preporucuje da ne doje

moguceg razvoja nuspojava tremelimu%
tijekom lijeCenja i joS najmanje 3 mjeseca hakon posljednje doze.

*
Plodnost §

Nema podataka o moguéin*sima tremelimumaba na plodnost ljudi ili Zivotinja. Medutim, u
ispitivanjima toksi¢nosti ponowjenih doza opazena je infiltracija mononuklearnih stanica u prostati i
maternici (vidjeti dio inicki znacaj tih nalaza za plodnost nije poznat.

Dojenje

4.7 Utjecajna$ @nost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Tremelimum@' ce ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost tremelimumaba primijenjenog u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom temelji se na
podacima prikupljenima kod 330 bolesnika s metastatskim NSCLC-om. Najcesce (> 20%) nuspojave
bile su anemija (49,7%), mucnina (41,5%), neutropenija (41,2%), umor (36,1%), osip (25,8%),
trombocitopenija (24,5%) i proljev (21,5%). Najcesce (> 2%) nuspojave > 3. stupnja bile su
neutropenija (23,9%), anemija (20,6%), pneumonija (9,4%), trombocitopenija (8,2%),

leukopenija (5,5%), umor (5,2%), povisene vrijednosti lipaze (3,9%), povisene vrijednosti

amilaze (3,6%), febrilna neutropenija (2,4%), kolitis (2,1%) i poviSene vrijednosti aspartat
aminotransferaze/alanin aminotransferaze (2,1%).



Lijecenje tremelimumabom prekinuto je zbog nuspojava kod 4,5% bolesnika. Najcesce nuspojave koje
su dovele do prekida lijecenja bile su pneumonija (1,2%) i kolitis (0,9%).

Lijecenje tremelimumabom privremeno je prekinuto zbog nuspojava kod 40,6% bolesnika. Najcesce
nuspojave koje su dovele do privremenog prekida lije¢enja bile su neutropenija (13,6%),
trombocitopenija (5,8%), leukopenija (4,5%), proljev (3,0%), pneumonija (2,7%), poviSene vrijednosti
aspartat aminotransferaze/alanin aminotransferaze (2,4%), umor (2,4%), povisene vrijednosti

lipaze (2,4%), kolitis (2,1%), hepatitis (2,1%) i osip (2,1%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Ako nije drugacije naznaceno, u Tablici 3 navodi se incidencija nuspojava kod bolesnika lijecenih
tremelimumabom u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemelj enon@glatini u
ispitivanju POSEIDON, u kojem je 330 bolesnika primalo tremelimumab. B i su bili izlozeni
tremelimumabu tijekom medijana od 20 tjedana. (@

Nuspojave se navode prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava.@xr svake kategorije
organskih sustava nuspojave se navode u padaju¢em nizu prema ucegtalgsti. Odgovarajuca kategorija
ucestalosti za svaku nuspojavu definira se kako slijedi: vrlo Cesto ¢ 0); Cesto (> 1/1001 < 1/10);
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); Nalg rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne mozZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake rije ucestalosti nuspojave su

prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave kod bolesnika lijecenih tremg %abom u kombinaciji s durvalumabom
i kemoterapijom utemeljenom na platini N
Tremelimumab u k@aciji s durvalumabom i kemoterapijom
___utemeljenom na platini
Pojam Svi st@evi (%) | 3.-4.stupanj (%)

Infekcije i infestacije .

infekcije gornjih disnih vrlo Cest \ 15,5 0,6
putova® A

pneumonija® vrle Cesto 14,8 7,3
gripa “destor 3,3 0
oralna kandidijaza (Ses 2,4 0,3
infekcije zuba i mekog nianfe Cesto 0,6 0,3
tkiva u usnoj Supljini® *’

Poremecaji krvi i limfniog sustava

anemija’ A\t vrlo Cesto 49,7 20,6
neutropenija®® )i vrlo Cesto 41,2 23,9
trombocitopenija®™N\_ vrlo Cesto 24,5 8,2
leukopenija®e N J vrlo ¢esto 19,4 5,5
febrilna neutrM ad Cesto 3,0 2,1
pancitopenija* Cesto 1,8 0,6
imuna manje ¢esto 0,3 0
trombocitopenija

Endokrini poremecaji

hipotireoza” vrlo Cesto 13,3 0
hipertireoza' Cesto 6,7 0
insuficijencija cesto 2,1 0,6
nadbubreznih Zlijezda

hipopituitarizam/ cesto 1,5 0,3
hipofizitis

tireoiditis’ Cesto 1,2 0
insipidni dijabetes manje Cesto 0,3 0,3
SecCerna bolest tipa 1 manje cesto 0,3 0,3




Pojam |

Svi stupnjevi (%) |

3. - 4. stupanj (%)

Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjen tek* | vrlo Cesto | 28,2 | 1,5
Poremecaji Zivéanog sustava

encefalitis® manje cesto 0,6 0,6
mijastenija gravis' nepoznato

Guillain-Barréov nepoznato

sindrom’

meningitis' nepoznato

Srcani poremedaji

miokarditis™ | manje ¢esto | 0,3 | 0
Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

kasalj/produktivni vrlo Cesto 12,1 0
kasalj 0
pneumonitis” Cesto 4.2 Q' 1,2
disfonija Cesto 2,4 "¢ 0
intersticijska bolest manje cesto 0,6 < N 0
pluca N >

Poremecaji probavnog sustava \)

muénina‘ vrlo Cesto 41,5 h 1,8
proljev vrlo Cesto 2L,YN" 1,5
konstipacija“ vrlo Cesto 19, 0
povracanje’ vrlo Cesto /18,2 1,2
stomatitis™ cesto A 0
povisene vrijednosti cesto 5 3,6
amilaze' [\\ y

bol u abdomenu® Cesto ~ 7,3 0
povisene vrijednosti cesto 6,4 3,9
lipaze' J

kolitis® esto ‘e 5,5 2,1
pankreatitis’ Cesto,_ 2,1 0,3
perforacija crijeva' neppznato

perforacija debelog n Nto

crijeva’ ;e&

Poremecaji jetre i Zuci ¢ v ’

povisene vrijednosti *ﬂlo cesto 17,6 2,1
aspartat

aminotransferaze/

povisene vrij ednosti@y

alanin N y

aminotransferaz&&_

hepatitis' y‘ - desto 3.9 0,9
Poremecaji koze i potkoZnog tkiva

alopecija‘ vrlo Cesto 10,0 0
osip" vrlo Cesto 26,1 1,5
pruritus vrlo Cesto 10,9 0
dermatitis manje Cesto 0,6 0
no¢no znojenje manje cesto 0,6 0
pemfigoid manje cesto 0,3 0,3
Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

mialgija Cesto 4,2 0
miozitis manje cesto 0,3 0,3
polimiozitis manje Cesto 0,3 0,3
artralgija vrlo Cesto 12,4 0,3




Pojam | Svi stupnjevi (%) | 3.-4.stupanj (%)
Poremecéaji bubrega i mokraénog sustava
povisene vrijednosti cesto 6,4 0,3
kreatinina u krvi
dizurija cesto 1,5 0
nefritis manje Cesto 0,6 0
neinfektivni cistitis manje Cesto 0,3 0
Op¢i poremecdaji i reakcije na mjestu primjene
umor* vrlo Cesto 36,1 5,2
pireksija vrlo Cesto 16,1 0
periferni edem” cesto 8,5 0
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
reakcija na infuziju” | Cesto | 3,9 | ~ 03

® Ukljucuje laringitis, nazofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis, tonzilitis, traheobronhit&ﬁekciju gornjih
diSnih putova.

b Ukljucuje pneumoniju uzrokovanu gljivicom Preumocystis jirovecii, pneumonij erijsku pneumoniju.
¢ Ukljucuje zubni apsces i zubnu infekceiju.
4 Odnosi se samo na nuspojave kemoterapije u ispitivanju POSEIDON. 0
¢ Uklju€uje neutropeniju i smanjen broj neutrofila. O
f Uklju¢uje smanjen broj trombocita i trombocitopeniju.
¢ Ukljucuje leukopeniju i smanjen broj bijelih krvnih stanica.
1

b Uklju¢uje povisene vrijednosti tireostimuliraju¢eg hormona u krvi reozu.

! Ukljucuje snizene vrijednosti tireostimuliraju¢eg hormona u krvi i I@ireozu.

J Uklju¢uje autoimuni tireoiditis i tireoiditis.

k Ukljucuje encefalitis i autoimuni encefalitis. . @

'Nuspojava nije opazena u ispitivanju POSEIDON, ve¢ jeprijawljena kod bolesnika koji su primali durvalumab
ili tremelimumab + durvalumab u klinickim ispitivanjinaai spitivanja POSEIDON.

™ Ukljucuje autoimuni miokarditis. §

" Ukljucuje imunoloski uzrokovan pneumonitis i pneumonttis.

° Ukljucuje upalu sluznice i stomatitis.

P Ukljucuje bol u abdomenu, bol u donjem dij ena, bol u gornjem dijelu abdomena i bol u slabinama.

9 Ukljuéuje kolitis, enteritis i enterokolitis. ¢

" Ukljucuje autoimuni pankreatitis i pankreﬁ\

¢ Ukljucuje povisene vrijednosti alanin ami nsferaze, povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze,
povisene vrijednosti jetrenih enzima4govisene vrijednosti transaminaza.

t Ukljucuje autoimuni hepatitis, hepati '&(utni hepatitis, hepatotoksi¢nost i imunoloski uzrokovan hepatitis.

* Ukljucuje ekcem, eritem, osip, m@% osip, makulopapularni osip, papularni osip, pruriticki osip i

pustularni osip.
v Ukljucuje periferni edem i p% oticanje.

¥ Ukljucuje reakciju na infuziju i trtikariju.
Opis odabranih nuspm"m;
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Tremelimumab go%o‘l uje s imunoloski uzrokovanim nuspojavama. Vecina njih, ukljucujuci teske
reakcije, povﬂiv akon uvodenja odgovarajuce terapije ili prekida primjene tremelimumaba.
Podaci o sljede¢il imunoloski uzrokovanim nuspojavama temelje se na podacima prikupljenima kod
2280 bolesnika koji su primali tremelimumab u dozi od 75 mg svaka 4 tjedna ili 1 mg/kg svaka
4 tjedna u kombinaciji s durvalumabom u dozi od 1500 mg svaka 4 tjedna, 20 mg/kg svaka 4 tjedna ili
10 mg/kg svaka 2 tjedna. Pojedinosti o znacajnim nuspojavama tremelimumaba primijenjenog u
kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini navedene su ako su opaZene
klini¢ki vazne razlike u odnosu na tremelimumab u kombinaciji s durvalumabom. Smjernice za
zbrinjavanje tih nuspojava opisane su u dijelu 4.4.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan pneumonitis javio se kod 86 (3,8%) bolesnika, ukljucuju¢i dogadaje 3. stupnja
kod 30 (1,3%) bolesnika, dogadaj 4. stupnja kod 1 (< 0,1%) bolesnika i dogadaje 5. stupnja
(smrtonosne) kod 7 (0,3%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio je 57 dana (raspon:

14



8 - 912 dana). Svi su bolesnici bili lijeceni sistemskim kortikosteroidima, a 79 od 86 bolesnika primalo
je visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Sedam bolesnika
usto je primalo i druge imunosupresive. Lijecenje je prekinuto kod 39 bolesnika. Nuspojava se
povukla kod 51 bolesnika.

Imunoloski uzrokovan hepatitis

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan hepatitis javio se kod 80 (3,5%) bolesnika, uklju¢ujuc¢i dogadaje 3. stupnja kod
48 (2,1%) bolesnika, dogadaje 4. stupnja kod 8 (0,4%) bolesnika i dogadaje 5. stupnja (smrtonosne)
kod 2 (< 0,1%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio je 36 dana (raspon: 1 - 533 dana). Svi
su bolesnici bili lijeceni sistemskim kortikosteroidima, a 68 od 80 bolesnika primalo je visoke doze
kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Osam bolesnika usto je primalo i
druge imunosupresive. LijeCenje je prekinuto kod 27 bolesnika. Nuspojava se p, a kod

47 bolesnika. @

Imunoloski uzrokovan kolitis

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kor@a 1ji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan kolitis ili proljev javili su se kod 167 (7,3%nboteSnika, ukljucujuci dogadaje

3. stupnja kod 76 (3,3%) bolesnika i dogadaje 4. stupnja kod 3 0, bolesnika. Medijan vremena do
nastupa iznosio je 57 dana (raspon: 3 - 906 dana). Svi su boles@nili lijeceni sistemskim
kortikosteroidima, a 151 od 167 bolesnika primao je visoke doz&%kortikosteroida (najmanje 40 mg
prednizona na dan ili ekvivalent). Dvadeset i dva (22) bol€ssika usto su primala i druge
imunosupresive. LijeCenje je prekinuto kod 54 bolesni pojave su se povukle kod 141 bolesnika.

Kod bolesnika koji su primali tremelimumab u kombin#ciji s durvalumabom manje su ¢esto
prijavljene perforacija crijeva i perforacija debelog crijeva.

Imunoloski uzrokovane endokrinopatije J%
.

Imunoloski uzrokovana hipotireoza 5'\

Prema bazi objedinjenih podataka @ sigurn0sti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovana hipotireo ila se kod 209 (9,2%) bolesnika, ukljucujuci dogadaje
3. stupnja kod 6 (0,3%) bolesni ijjan vremena do nastupa iznosio je 85 dana (raspon:

1 - 624 dana). Trinaest (13) bal a‘ilo je lijeCeno sistemskim kortikosteroidima, a 8 od tih
13 bolesnika primalo je Vis%oze kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili
ekvivalent). Lijecenje je prekimuto kod 3 bolesnika. Nuspojava se povukla kod 52 bolesnika.
Imunoloski uzrokovarfej hipotireozi prethodili su imunoloski uzrokovana hipertireoza kod

25 bolesnika odnosnori oloski uzrokovan tireoiditis kod 2 bolesnika.
*

Imunoloski uzrok %hipertireoza
Prema bazi ol@n podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,

imunoloski uzrokévana hipertireoza javila se kod 62 (2,7%) bolesnika, ukljucuju¢i dogadaje 3. stupnja
kod 5 (0,2%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio je 33 dana (raspon: 4 - 176 dana).
Osamnaest (18) bolesnika bilo je lijeceno sistemskim kortikosteroidima, a 11 od tih 18 bolesnika
primalo je visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Pedeset i
tri (53) bolesnika morala su primati drugu terapiju (tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perklorat,
blokator kalcijevih kanala ili beta-blokator). Jedan je bolesnik prekinuo lijecenje zbog hipertireoze.
Nuspojava se povukla kod 47 bolesnika.

Imunoloski uzrokovan tireoiditis

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan tireoiditis javio se kod 15 (0,7%) bolesnika, ukljucuju¢i dogadaj 3. stupnja kod
1 (<0,1%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio je 57 dana (raspon: 22 - 141 dan). Pet
bolesnika bilo je lijeceno sistemskim kortikosteroidima, a 2 od tih 5 bolesnika primala su visoke doze
kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). Trinaest (13) bolesnika moralo je
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primati drugu terapiju, ukljuc¢ujuci hormonsku nadomjesnu terapiju, tiamazol, karbimazol,
propiltiouracil, perklorat, blokator kalcijevih kanala ili beta-blokator. Nijedan bolesnik nije prekinuo
lijecenje zbog imunoloski uzrokovanog tireoiditisa. Nuspojava se povukla kod 5 bolesnika.

Imunoloski uzrokovana insuficijencija nadbubreznih Zlijezda

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovana insuficijencija nadbubreznih Zlijezda javila se kod 33 (1,4%) bolesnika,
ukljucujuéi dogadaje 3. stupnja kod 16 (0,7%) bolesnika i dogadaj 4. stupnja kod

1 (<0,1%) bolesnika. Medijan vremena do nastupa iznosio je 105 dana (raspon: 20 - 428 dana).
Trideset i dva (32) bolesnika bila su lijecena sistemskim kortikosteroidima, a 10 od ta 32 bolesnika
primalo je visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg prednizona na dan ili ekvivalent). LijeCenje je
prekinuto kod 1 bolesnika. Nuspojava se povukla kod 11 bolesnika.

Imunoloski uzrokovana secéerna bolest tipa 1 Q

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji alumabom
imunoloski uzrokovana Secerna bolest tipa 1 javila se kod 6 (0,3%) bolesni jucujuci dogadaj

3. stupnja kod 1 (< 0,1%) bolesnika i dogadaje 4. stupnja kod 2 (< 0,1% ’&a. Medijan vremena
do nastupa iznosio je 58 dana (raspon: 7 - 220 dana). Svim je bolesnic%o potreban inzulin.
Lijecenje je prekinuto kod 1 bolesnika. Nuspojava se povukla kod 1 @s ika.

Imunoloski uzrokovan hipofizitis/hipopituitarizam

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumab mbinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan hipofizitis/hipopituitarizam javio se kod 16 (0,7%) bolesnika, ukljucujuci
dogadaje 3. stupnja kod 8 (0,4%) bolesnika. Medijan vre do nastupa dogadaja iznosio je

123 dana (raspon: 63 - 388 dana). Svi su bolesnici bili li 1 sistemskim kortikosteroidima, a 8 od
16 bolesnika primalo je visoke doze kortikosteroida Ma je 40 mg prednizona na dan ili
ekvivalent). Cetiri bolesnika morala su primati i enébnu terapiju. LijeCenje je prekinuto kod

2 bolesnika. Nuspojave su se povukle kod 7 bolesnika®

J

Imunoloski uzrokovan nefritis

Prema bazi objedinjenih podataka o s1g'$9 i tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
imunoloski uzrokovan nefritis javiQ se kod™ (0,4%) bolesnika, ukljucujuci dogadaj 3. stupnja kod

1 (<0,1%) bolesnika. Medijan vre do nastupa iznosio je 79 dana (raspon: 39 - 183 dana). Svi su
bolesnici bili lijeeni sistemski %ostermdlma a 7 bolesnika primalo je visoke doze
kortikosteroida (najmanje 40 m dfiizona na dan ili ekvivalent). LijeCenje je prekinuto kod

3 bolesnika. Nuspojava se j kod 5 bolesnika.

Imunoloski uzrokova

imunoloski uzro sip ili dermatitis (ukljucujuci pemfigoid) javili su se kod

112 (4, 9%) b kljucujuci dogadaje 3. stupnja kod 17 (0,7%) bolesnika. Medijan vremena do
nastupa iznosio j 5 dana (raspon: 1 - 778 dana). Svi su bolesnici bili lije¢eni sistemskim
kortikosteroidima, a 57 od 112 bolesnika primalo je visoke doze kortikosteroida (najmanje 40 mg
prednizona na dan ili ekvivalent). Lijecenje je prekinuto kod 10 bolesnika. Nuspojave su se povukle
kod 65 bolesnika.

Prema bazi obj edw odataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,

Reakcije na infuziju

Prema bazi objedinjenih podataka o sigurnosti tremelimumaba u kombinaciji s durvalumabom,
reakcije na infuziju javile su se kod 45 (2,0%) bolesnika, ukljucuju¢i dogadaje 3. stupnja kod
2 (< 0,1%) bolesnika. Nije bilo dogadaja 4. ni 5. stupnja.



Odstupanja u laboratorijskim nalazima

Medu bolesnicima lijeCenima tremelimumabom u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom
utemeljenom na platini udio bolesnika kod kojih je doslo do pogorSanja odstupanja u laboratorijskim
nalazima do 3. ili 4. stupnja u odnosu na pocetnu vrijednost bio je sljedeci: 6,2% za povisene
vrijednosti alanin aminotransferaze, 5,2% za poviSene vrijednosti aspartat aminotransferaze, 4,0% za
povisene vrijednosti kreatinina u krvi, 9,4% za povisene vrijednosti amilaze i 13,6% za poviSene
vrijednosti lipaze. Udio bolesnika kod kojih je pocetna vrijednost TSH < GGN porasla na razinu

> GGN iznosio je 24,8%, dok je udio onih kod kojih je pocetna vrijednost TSH > DGN pala na razinu
< DGN iznosio 32,9%.

Imunogenost

Kao 1 svi terapijski proteini, ovaj lijek moze imati imunogene u¢inke. Imunogendsttremelimumaba
temelji se na objedinjenim podacima prikupljenima kod 1337 bolesnika lijeCem melimumabom u
dozi od 75 mg ili 1 mg/kg kod kojih se mogla provesti ocjena prisutnosti pr; e@la na lijek. Sto
cetrdeset i tri (143) bolesnika (10,7%) bila su pozitivna na protutijela na "&koja su se razvila
tijekom lijecenja. Neutralizirajuca protutijela na tremelimumab prona kod

8,9% (119/1337) bolesnika. Prisutnost protutijela na lijek nije utj eca@ armakokinetiku
tremelimumaba i nije imala primjetnog u¢inka na sigurnost. b

Od 278 bolesnika koji su u ispitivanju POSEIDON primali tre umab u dozi od 75 mgu
kombinaciji s durvalumabom u dozi od 1500 mg svaka 3 tjedna T"kemoterapijom utemeljenom na
platini i kod kojih se mogla provesti ocjena prisutnosti pr ijela na lijek, 38 (13,7%) bolesnika bilo je
pozitivno na protutijela na lijek koja su se razvila tijek f€cenja. Neutralizirajuca protutijela na
tremelimumab pronadena su kod 11,2% (31/278) bo Ma Prisutnost protutijela na lijek nije imala
primjetnog ucinka na farmakokinetiku ni sigurnost

Starije osobe 3 @

Medu bolesnicima koji su u ispitivanju P()@ON primali tremelimumab u kombinaciji s
durvalumabom i kemoterapijom utemeh% na platini prijavljene su odredene razlike u sigurnosti
izmedu starijih (= 65 godina) i mladih bol€snika. Podaci o sigurnosti kod bolesnika u dobi od 75 ili
vi$e godina ograniceni su na uku 0% bolesnika. Ucestalost ozbiljnih nuspojava i prekida primjene
bilo kojeg od ispitivanih lijekov %nuspojava bila je veca kod 35 bolesnika u dobi od 75 ili vise
godina koji su primali tremeli @3 kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na
platini (45,7% odnosno 28,6 go kod 39 bolesnika u dobi od 75 ili viSe godina koji su primali
samo kemoterapiju utemeljenutna platini (35,9% odnosno 20,5%).

Prijavljivanje sumnji g nuspojavu

L 4
Nakon dobivanjﬁ%enja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kw aflo pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku suiihju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Nema podataka o predoziranju tremelimumabom. U slucaju predoziranja potrebno je pazljivo nadzirati

bolesnike zbog moguce pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah uvesti odgovarajuce
simptomatsko lijeCenje.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Druga monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka. ATK
oznaka: LO1FX20

Mehanizam djelovanja

Antigen 4 povezan s citotoksi¢nim T-limfocitima (CTLA-4) pretezno se eksprimira na povrsini
T-limfocita. Interakcija izmedu CTLA-4 i njegovih liganda, CD80 i CD86, ogranic¢ava aktivaciju
izvr$nih T-stanica putem nekoliko potencijalnih mehanizama, no prvenstveno ograni¢avanjem
kostimulacijske signalizacije putem CD28.

Tremelimumab je selektivno, potpuno ljudsko IgG2 protutijelo koje blokira i Qiju izmedu
CTLA-4 i liganda CD80 i CD86 te tako pospjesuje aktivaciju i proliferacij &ica, Sto dovodi do
vece raznolikosti T-stanica i pojacane protutumorske aktivnosti. (

Primjena inhibitora CTLA-4 tremelimumaba u kombinaciji s inhibit ;D—Ll durvalumabom
poboljsava protutumorski odgovor kod metastatskog raka plu¢a ngmallf’stanica. U singeni¢nim

misjim modelima tumora dvojna blokada PD-L1 i CTLA-4 dovel do pojacane protutumorske
aktivnosti.

*

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost @

.
NSCLC — ispitivanje POSEIDON \

POSEIDON je bilo ispitivanje dizajnirano da bi se ocfjenila djelotvornost durvalumaba primijenjenog
s lijekom Tremelimumab AstraZeneca ili EE$Z u kombinaciji s kemoterapijom utemeljenom na
platini. POSEIDON je bilo randomizirano; o, multicentri¢no ispitivanje provedeno kod

1013 bolesnika s metastatskim NSCLC-omg1j#tumori nisu imali senzibiliziraju¢e mutacije receptora
epidermalnog faktora rasta (engl. epide@ rowth factor receptor, EGFR) ni genomske promjene u
kinazi anaplasti¢nog limfoma (engl, anapldstic lymphoma kinase, ALK). U ispitivanje su se mogli

ukljuciti bolesnici s histoloski ili e thki dokumentiranim metastatskim NSCLC-om. Bolesnici
prethodno nisu primali kemoter%?’ bilo koju drugu sistemsku terapiju za metastatski NSCLC.
Prije randomizacije bolesnici om Ventana PD-L1 (SP263) potvrden status tumorske
ekspresije PD-L1. Bolesni%ﬁé ukljucivanju u ispitivanje imali funkcionalni status 0 ili 1 prema
kriterijima Svjetske zdravstverte organizacije (SZO)/organizacije ECOG (engl. Eastern Cooperative

Oncology Group). *_

U ispitivanje nisu‘bi &uéeni bolesnici koji su imali aktivnu ili prethodno dokumentiranu autoimunu
bolest, aktivne ifi %ﬁéene mozdane metastaze, imunodeficijenciju u anamnezi, stanja koja su
zahtijevala si@ imunosupresiju unutar 14 dana prije pocetka lijecenja lijekom Tremelimumab
AstraZeneca ili alumabom, uz izuzetak fizioloSke doze sistemskih kortikosteroida, aktivnu
tuberkulozu ili hepatitis B ili C ili HIV infekciju, kao ni bolesnici koji su primili Zivo atenuirano
cjepivo unutar 30 dana prije ili nakon pocetka lijecenja lijekom Tremelimumab AstraZeneca i/ili
durvalumabom (vidjeti dio 4.4).

Randomizacija je bila stratificirana prema ekspresiji PD-L1 u tumorskim stanicama (engl. tumour
cells, TC) (TC = 50% naspram TC < 50%), stadiju bolesti (stadij IVA naspram stadija [VB prema
8. izdanju kriterija Americkog povjerenstva za rak) i histoloskom tipu (neplanocelularni naspram
planocelularnog).

Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1:1 za primanje jedne od sljedecih terapija:
e Skupina 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg u kombinaciji s durvalumabom 1500 mg i
kemoterapijom utemeljenom na platini svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa, a zatim durvalumab



1500 mg svaka 4 tjedna u monoterapiji. Peta doza lijeka Tremelimumab AstraZeneca 75 mg
primjenjivala se u 16. tjednu, zajedno sa 6. dozom durvalumaba.

e Skupina 2: Durvalumab 1500 mg i kemoterapija utemeljena na platini svaka 3 tjedna tijekom
4 ciklusa, a zatim durvalumab 1500 mg svaka 4 tjedna u monoterapiji.

¢ Skupina 3: Kemoterapija utemeljena na platini svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa. Bolesnici su
mogli primiti 2 dodatna ciklusa (ukupno 6 ciklusa nakon randomizacije) ako je to bilo klinicki
indicirano prema ocjeni ispitivaca.

Bolesnici su primali jedan od sljede¢ih kemoterapijskih protokola utemeljenih na platini:
e Neplanocelularni NSCLC
e Pemetreksed 500 mg/m? plus karboplatin AUC 5-6 mg/ml/min ili cisplatin 75 mg/m?
svaka 3 tjedna. Osim u slucajevima kad je to bilo kontraindicirano prema ocjeni
ispitivaca, mogla se primjenjivati terapija odrzavanja pemetreksedom.
e Planocelularni NSCLC
e Gemcitabin 1000 ili 1250 mg/m? 1. 1 8. dana plus cisplatin 7 ? ili karboplatin
AUC 5-6 mg/ml/min 1. dana svakog 3-tjednog ciklusa.
e Neplanocelularni ili planocelularni NSCLC
e Nab-paklitaksel 100 mg/m? 1., 8. 1 15. dana plus karb@ AUC 5-6 mg/ml/min
1. dana svakog 3-tjednog ciklusa. O

Tremelimumab AstraZeneca primjenjivao se u najvise 5 doza, os slucaju progresije bolesti ili
pojave neprihvatljive toksicnosti. Durvalumab i terapija odria pemetreksedom ovisno o
histoloskim znacajkama bolesti (kad je to bilo primjenjivo) nastavili su se primjenjivati do progresije

bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. R

.
Ocjene tumora provodile su se u 6. 1 12. tjednu nako Nn izacije, a zatim svakih 8 tjedana do
potvrdene objektivne progresije bolesti. Prezivlj en@cj enjivalo svaka 2 mjeseca nakon prekida
lijecenja.
Dvije primarne mjere ishoda u ovom ispitﬁéqe su prezivljenje bez progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) 1 ukupno wljenje (engl. overall survival, OS) uz durvalumab +
kemoterapiju utemeljenu na platini (Sk@) u odnosu na samo kemoterapiju utemeljenu na platini
(skupina 3). Kljucne sekundarne mjere ish0da u ovom ispitivanju bile su PFS i OS uz Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab + ke tM)iju utemeljenu na platini (skupina 1) u odnosu na samo
kemoterapiju utemeljenu na plat%pina 3). Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su stopu
objektivnog odgovora (eng Q response rate, ORR) 1 trajanje odgovora. PFS, ORR i trajanje
odgovora ocjenjivalo je za%&:no neovisno sredi$nje ocjenjivacko povjerenstvo (engl. Blinded
Independent Central Review, BYICR) prema verziji 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih
tumora (engl. Respon ation Criteria in Solid Tumours, RECIST).

skupinama. Po&& ografske znacCajke cjelokupne ispitivane populacije bile su sljedece:
muskarci (76@ > 65 godina (47,1%), dob > 75 godina (11,3%), medijan dobi 64 godine
(raspon: 27 - 87 80dina), bijelci (55,9%), Azijci (34,6%), crnci ili Afroamerikanci (2,0%),

ostali (7,6%), bolesnici koji nisu bili hispanoamerickog ni latinoamerickog podrijetla (84,2%), aktivni
ili bivsi pusaci (78,0%), funkcionalni SZO/ECOG status 0 (33,4%), funkcionalni SZO/ECOG

status 1 (66,5%). Znacajke bolesti bile su sljedece: stadij IVA (50,0%), stadij IVB (49,6%), histoloski
planocelularna bolest (36,9%), histoloski neplanocelularna bolest (62,9%), mozdane

metastaze (10,5%), ekspresija PD-L1 na > 50% tumorskih stanica (28,8%), ekspresija PD-L1 na
< 50% tumorskih stanica (71,1%).

Demografske znaéwl@ﬁocetne znacajke bolesti bile su dobro ujednacene medu ispitivanim

U ispitivanju je utvrdeno statisticki znacajno poboljsanje OS-a uz Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + kemoterapiju utemeljenu na platini (skupina 1) u odnosu na samo kemoterapiju
utemeljenu na platini (skupina 3). Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija
utemeljena na platini statisticki su znacajno poboljsali PFS u odnosu na samo kemoterapiju utemeljenu
na platini. Rezultati za djelotvornost sazeto su prikazani u nastavku.



Tablica 4. Rezultati za djelotvornost u ispitivanju POSEIDON

Skupina 1:
Tremelimumab AstraZeneca
+ durvalumab +

Skupina 3:
Kemoterapija utemeljena
na platini

kemoterapija utemeljena (n=337)
na platini
(n=338)
0os*
Broj smrtnih slucajeva (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Medijan OS-a (mjeseci) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)° 0,77 (0,650; 0,916)
p-vrijednost’ 0,00304
PFS*
Broj dogadaja (%) 238 (70,4) 2 258 (76 6)
Medijan PFS-a (mjeseci) 6,2 k
(95% CI) (5,0; 6,5) N (4,6, 5,8)
HR (95% CI)° 0,72 ( #0,860)
p-vrijednost’ 31
ORR, n (%)™ 130 (38,8) 81 (24,4)
Potpun odgovor, n (%) 2 (0,6) (\v 0
Djelomican odgovor, n (%) 128 (3 8,2)\’ 81 (24,4)
Medijan trajanja odgovora (mjeseci) 9@ 5,1
(95% CI)** (TaJ0) (4,4; 6,0)

10,15 mjeseci). Analiza OS-a provedena na zavrs$ni da

upljanja podataka

12. ozujka 2021. godine

* Analiza PFS-a provedena na zavrs$ni datum prikupljanja@s&a@i 24. srpnja 2019. godine (medijan prac¢enja od

(medijan pracenja od 34,86 mjeseci). Grani¢ne vrijednosti Za utvrdivanje djelotvornosti (skupina 1 u odnosu na

skupinu 3: PFS: 0,00735; OS: 0,00797; 2-strani tes

alfa pogreske, koja priblizno odgovara O’Bri
verzije 1.1 RECIST kriterija. *
® Vrijednosti HR dobivene su primjenom

U

dene su na temelju Lan-

DeMetsove funkcije raspodjele

ovu pristupu. PFS je ocjenjivao BICR na temelju

C
ekspresiji PD-L1, histoloskim znaéajkama&iju bolesti.
¢2-strana p- VI'l_]edHOSt temelji se na lo;'&g testu stratificiranom prema ekspresiji PD-L1, histoloskim

znacajkama i stadiju bolesti.
4 Potvrden objektivni odgovor.
¢ Post-hoc analiza

o)

ND =nije dosegnuto; CI (eng%ﬁn’ence interval) = interval pouzdanosti

-
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odela proporcionalnih hazarda stratificiranog prema




Slika 1. Kaplan-Meierova Kkrivulja OS-a
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Na Slici 3 sazeto su prikazani rezultati za djelotvornost, tj. OS prema tumorskoj ekspresiji PD-L1 u
analizama unaprijed specificiranih podskupina.

Slika 3. Grafikon raspona pouzdanosti za OS prema ekspresiji PD-L1 uz Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab + kemoterapiju utemeljenu na platini u odnosu na kemoterapiju

utemeljenu na platini

Broj dogadaja/bolesnika (%)

Svi bolesnici

PD-L1>50%

PD-L1<50%

Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab
+ kemoterapija utemeljena
na platini

251/338 (74,3%)

Kemoterapija
utemeljena na
platini

285/337 (84,6%)

<

69/101 (68,3%)

80/97 (82,5%)

205/240 (85,4%)

HR (95% CI)

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

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

0,82 (0,67; 1,00

182/237 (76,8"/@

e 15172 0)

‘ :00/125 (80,0%)
‘A
e 3 \\
Omjer hazarda (9%

s Q

.
U ispitivanju POSEIDON ukupno je 7®1ika u dobi od > 75 godina bilo ukljuc¢eno u skupinu koja
je primala Tremelimumab AstraZeneca mbinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom
na platini (n=35) ili u onu koja je pf‘vgla samo kemoterapiju (n=40). U toj je ispitivanoj podskupini
uz Tremelimumab AstraZeneca u inaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na
platini opazen eksploracijski o %arda za OS od 1,05 (95% CI: 0,64; 1,71) u odnosu na
kemoterapiju utemeljenu n% . Zbog eksploracijske prirode te analize podskupina ne mogu se

k

donijeti nikakvi konacni za ci, no preporucuje se oprez kad se razmatra primjena tog protokola

kod starijih bolesnika.,, !

Pedijatrijska popula

L 4
Europska age cija\bs ekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka
Tremelimumab“straZeneca u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za lijeCenje
zlo¢udnih novotvorina (osim tumora srediSnjeg ziv€anog sustava te hematopoetskog i limfoidnog
tkiva). Vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni.

-L1>19
PD-L1>1% 170/207 (82,1%)

PD-L1<1%

115/130 (88,5%)

Starija populacija

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika tremelimumaba ocjenjivala se kod primjene u monoterapiji i u kombinaciji s
durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini.

Farmakokinetika tremelimumaba ispitivala se kod bolesnika koji su primali intravenske doze u
rasponu od 75 mg do 750 mg (ili 10 mg/kg) jedanput svaka 4 tjedna ili svakih 12 tjedana u
monoterapiji. Farmakokineticka izloZzenost povecavala se proporcionalno dozi (linearna
farmakokinetika) pri dozama > 75 mg. Stanje dinamicke ravnoteze postignuto je nakon priblizno

12 tjedana. Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi koja je obuhvatila 1605 bolesnika lijecenih
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tremelimumabom u monoterapiji ili u kombinaciji s durvalumabom i s kemoterapijom ili bez nje u
rasponu doza od > 75 mg (ili 1 mg/kg ) svaka 3 ili 4 tjedna, geometrijska srednja vrijednost volumena
distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (V) iznosila je 6,33 1. Klirens tremelimumaba (CL)
primijenjenog u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom s vremenom se smanjivao, pa je
geometrijska srednja vrijednost klirensa u stanju dinamicke ravnoteze (CLss) iznosila 0,309 I/dan;
smanjenje CLss nije se smatralo klini¢ki znacajnim. Geometrijska srednja vrijednost terminalnog
poluvijeka iznosila je priblizno 14,2 dana. Primarni putovi eliminacije tremelimumaba su proteinski
katabolizam putem retikuloendotelnog sustava ili dispozicija vezivanjem za ciljno mjesto.

Posebne populacije

Dob, spol, rasa

Dob (22 - 97 godina), tjelesna tezina (34 - 149 kg), spol, pozitivan status protut@a lijek, razine

albumina, razine LDH-a, razine kreatinina, vrsta tumora, rasa i ECOG/SZO s isu klinicki
znacajno utjecali na farmakokinetiku tremelimumaba. {

Ostecenje funkcije bubrega 0

Blago (klirens kreatinina [CrCl]: 60 - 89 ml/min) i umjereno (Cr 59 ml/min) oStecenje
bubrezne funkcije nije klini¢ki znacajno utjecalo na farmakokine emelimumaba. Utjecaj teskog

oste¢enja bubrezne funkcije (CrCl: 15 - 29 ml/min) na farmak@tiku tremelimumaba nije poznat;
ne moze se utvrditi postoji li potreba za prilagodbom doze. Medtitim, buduci da se klirens
monoklonskih IgG protutijela ne odvija primarno putem ga, ne ocekuje se da ¢e promjena
bubrezne funkcije utjecati na izlozenost tremelimumablx

Ostecenje funkcije jetre Q

Blago ostecenje jetrene funkcije (bilirubin £ i AST > GGN ili bilirubin > 1,0 - 1,5 X GGN 1 bilo
koja vrijednost AST-a) nije klinicki znaca’ alo na farmakokinetiku tremelimumaba. Utjecaj
umjerenog (bilirubin > 1,5 -3 x GGN i bi fa vrijednost AST-a ) ili teskog (bilirubin > 3 x GGN i

bilo koja vrijednost AST-a) oStecenja j %e nkcije jetre na farmakokinetiku tremelimumaba nije
poznat; ne moZe se utvrditi postoji Ji potreba za prilagodbom doze. Medutim, budu¢i da se klirens
monoklonskih IgG protutijela ne ﬁj@primarno putem jetre, ne oCekuje se da ¢e promjena jetrene
funkcije utjecati na izlozenost trb%xumabu.

5.3  Neklini¢ki podaci O%EHOSti primjene

Toksikologiia kod ziv%.

U 6-mjesecnom i 't@u kroni¢ne primjene provedenom na makaki majmunima lijecenje
tremelimuma% je povezano s o dozi ovisnom incidencijom perzistentnog proljeva i koznog
tvo

osipa, krasta { rana, koji su ogranic¢avali dozu. Ti su klinicki znakovi bili povezani i sa
smanjenim tekor¥ tjelesnom tezinom te oteCenim perifernim limfnim ¢vorovima. Histopatoloski
nalazi u korelaciji s opazenim klinickim znakovima ukljucivali su reverzibilnu kroni¢nu upalu slijepog
crijeva i kolona, infiltraciju mononuklearnih stanica u kozi i hiperplaziju limfoidnih tkiva.

O dozi ovisno povecanje incidencije i tezine infiltracije mononuklearnih stanica, koja je u nekim
slu¢ajevima bila pracena upalom mononuklearnih stanica, opazeno je u Zlijezdi slinovnici, gusteraci
(acinusu), Stitnjaci, dostitnoj zlijezdi, nadbubreznim Zlijezdama, srcu, jednjaku, jeziku, jetrenom
periportalnom prostoru, skeletnim miSi¢ima, prostati, maternici, hipofizi, oku (spojnici, izvano¢nim
misi¢ima) i mozdanom koroidnom spletu. U ovom ispitivanju na zivotinjama kojima se primjenjivala
najniza doza od 5 mg/kg tjedno koja je zahtijevala potpornu skrb nije utvrdena razina izlozenosti pri
kojoj nema $tetnih ucinaka (engl. no observed adverse effect level, NOAEL). Uz tu je dozu sigurnosna
granica utemeljena na izloZenosti bila triput veca od klini¢ki znacajne izloZenosti (uzimajuci u obzir
razlike u potentnosti lijeka kod pojedinih vrsta).
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Kancerogenost i mutagenost

Nisu se ocjenjivali kancerogeni ni genotoksicni potencijal tremelimumaba.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza opazena je infiltracija mononuklearnih stanica u prostati i
maternici. Budu¢i da nisu provedena ispitivanja u¢inka tremelimumaba na plodnost Zivotinja, klinicki
znacaj tih nalaza za plodnost nije poznat. U ispitivanjima utjecaja na reprodukciju primjena
tremelimumaba skotnim zenkama makaki majmuna tijekom razdoblja organogeneze nije bila
povezana s toksicnos$¢u za majku ni u¢incima na gubitak ploda, tjelesnu tezinu ploda ili vanjske,
visceralne ili skeletne malformacije te tezinu odabranih organa ploda.

6. FARMACEUTSKI PODACI @Q

6.1 Popis pomo¢nih tvari

histidin O
histidinklorid hidrat

trehaloza dihidrat

dinatrijev edetat dihidrat O
polisorbat 80

voda za injekcije . @
L 4
6.2 Inkompatibilnosti {\

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ova%' lijere ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti J%

L 4

Neotvorena bocica A\
, .

4 godine 0\\

Razrijedena otopina O

Dokazane su kemijska i flzi“k tabilnost pripremljenog lijeka tijekom do 28 dana na temperaturi od

2°C do 8°Cido 48 sa noj temperaturi (do 25°C) od trenutka pripreme.

primijeni odmah’,agij®me i uvjeti uvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika. Razrijedeni
lijek ne bi se @V ti dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C ili dulje od 12 sati na sobnoj
temperaturi (do 2§°C), osim ako razrjedivanje nije provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢kim
uvjetima.

S mjkrobioloékog%@ﬁa, pripremljenu otopinu za infuziju treba odmah primijeniti. Ako se ne

[zostanak rasta mikroorganizama u pripremljenoj otopini za infuziju dokazan je tijekom razdoblja do
28 dana na temperaturi od 2°C do 8°C i do 48 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C) od trenutka
pripreme.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

1,25 ml koncentrata u staklenoj bocici (staklo tipa 1) volumena 2 ml s elastomernim ¢epom i
aluminijskim prstenom s ljubicastim flip-off zatvaraem, koja sadrzi 25 mg tremelimumaba. Veli¢ina
pakiranja: 1 bocica.

15 ml koncentrata u staklenoj bocici (staklo tipa 1) volumena 20 ml s elastomernim ¢epom 1
aluminijskim prstenom s tamnoplavim flip-off zatvaracem, koja sadrzi 300 mg tremelimumaba.
Veli¢ina pakiranja: 1 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja. Q

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom @

Priprema otopine Q

Tremelimumab AstraZeneca dolazi u jednodoznoj bocici i ne sadrzi ervanse, pa se za njegovu

pripremu mora koristiti asepticna tehnika.

e Vizualno pregledajte lijek kako biste utvrdili sadriiQéestice ije li promijenio boju.
Tremelimumab AstraZeneca bistra je do blag lescentna, bezbojna do Zuckasta
otopina. Bacite bocicu ako je otopina mugnd$ je promijenila boju ili ako sadrzi vidljive
Cestice. Nemojte tresti boCicu. Q‘\S

e Izvucite potreban volumen iz boc¢ice(a lljeka Tremelimumab AstraZeneca i prenesite ga u
vrecicu za intravensku infuzijuko rzi otopinu natrijeva klorida za injekciju od
9 mg/ml (0,9%) ili otopinu gh;%uza injekciju od 50 mg/ml (5%). Promijesajte
razrijedenu otopinu njezn ¢i. Konacna koncentracua razrijedene otopine treba
biti izmedu 0,1 mg/ml i 10 ml. Nemojte zamrzavati ni tresti otopinu.

e Potreban je oprez kaky *ge osigurala sterilnost pripremljene otopine.

e Nakon izvlacenja i@ nemojte ponovno uvoditi iglu u bocicu.

e Bacite sav niépotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

Primjena @

. Otop’\ infuziju primijenite intravenski tijekom 60 minuta kroz intravensku liniju koja
1rWaden (engl. in-line) sterilni filtar veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrona i male
sposobnosti vezanja proteina.

e Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1712/001 bocica od 25 mg
EU/1/22/1712/002 bocica od 300 mg

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Eur@Qgencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu. {
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PROIZVODAC BIOLOSKE D, N NE TVARI 1
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PRIMJENU ’\
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STAVLJANJ%%?;KA U PROMET
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Njemacka

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

AstraZeneca AB

Giértunavigen Q
SE-152 57 Sodertélje

Svedska {Q

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I @ENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak OEi jstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA WTAVLJANJE LIJEKA U PROMET
*
. Periodicka izvjeSéa o neskodljivosti lijeka @Vi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.g st 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na eu;ol%n internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u.&met ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja. .
L4 \
D. UVJETIILI OGRAN (@ VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e  Plan upravljan}\k-'kom (RMP)

Nositelj odobreny A, z!at ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogdvorénom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja Zaan e lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Tremelimumab AstraZeneca na trziste u pojedinoj drzavi ¢lanici, nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet mora s nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i
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oblik edukacijskog programa, ukljuc¢ujuc¢i komunikacijske medije, na¢ine distribucije i sve druge
aspekte programa.

Ta dodatna mjera minimizacije rizika namijenjena je podizanju svijesti i pruZzanju informacija o
simptomima imunoloski uzrokovanih nuspojava.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je Tremelimumab AstraZeneca
pristup/dobiju sljede¢i materijal koji trebaju dati svojim bolesnicima:

e  Karticu za bolesnika

Kljuéne poruke Kartice za bolesnika ukljucuju:

e upozorenje da se mogu javiti imunoloski uzrokovane nuspojave koje mogu@zbiljne (napisano

bolesniku razumljivim rje¢nikom) @
e  opis simptoma imunoloski uzrokovanih nuspojava {
e podsjetnik da se u slucaju pojave znakova i simptoma odma 'aravstvenom radniku

e mjesto predvideno za kontaktne podatke lijecnika koji je lijek

*

D

e  podsjetnik da karticu uvijek trebaju nositi sa sobom @
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
tremelimumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg tremelimumaba. Q
Jedna bocica od 1,25 ml koncentrata sadrzi 25 mg tremelimumaba. @
Jedna bocica od 15 ml koncentrata sadrzi 300 mg tremelimumaba. {

~\
3. POPIS POMOCNIH TVARI €\

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, trehaloza dihidr@mtrij ev edetat dihidrat,

polisorbat 80, voda za injekcije.
. @
P \)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ o~

Koncentrat za otopinu za infuziju

N
3, Q
25 mg/1,25 ml N %
300 mg/15 ml :\

1 bocica .

N

5. NACIN I PUT(EVI) PRRMIENE LIJEKA

Intravenski
Prije uporabe procitajte o lijeku.
Samo za jednokragnu@rabu

D

*

6. POSEMPOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB Q
SE-151 85 Sodertilje &

Svedska
N :

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKAY'RROMET

EU/1/22/1712/001 bogica od 25 mg O
EU/1/22/1712/001 bocica od 300 mg

13. BROJ SERIJE N\
N

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA N\ 7

L 4
o &
| 15. UPUTE ZA UPORABU AN

)
GO

| 16.  PODACI NA BRAILBEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloie@& nenavodenje Brailleovog pisma.
L 4
N\

| 17.  JEDINSTVENT IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD
4

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilni koncentrat
tremelimumab
Lv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Q
&
3. ROK VALJANOSTI RN
EXP boa
4. BROJ SERIJE )

Lot . @
RN

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU IL&BZNOJ JEDINICI LIJEKA

<

25 mg/1,25 ml S
300 mg/15 ml . \@
| 6. DRUGO N

\\
AstraZeneca O

&

S
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
tremelimumab

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. %

Sto se nalazi u ovoj uputi &
L. Sto je Tremelimumab AstraZeneca i za §to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego primite Tremelimumab AstraZ e@
3. Kako ¢ete primiti Tremelimumab AstraZeneca B
4. Moguce nuspojave
5. Kako ¢uvati Tremelimumab AstraZeneca O
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije @
L 4

L 4
1. Sto je Tremelimumab AstraZeneca i za §t kti

Tremelimumab AstraZeneca lijek je za lijeCenjg=aka. Sadrzi djelatnu tvar tremelimumab, jednu vrstu
lijeka koja se zove monoklonsko protutijeld, @e oblikovan tako da prepozna specifi¢nu ciljnu tvar
u tijelu. Tremelimumab AstraZeneca djeluy; da pomaZe imunosnom sustavu u borbi protiv raka.

Tremelimumab AstraZeneca koristi se iux'eéenje jedne vrste raka pluca (uznapredovalog raka pluca
nemalih stanica) kod odraslih osot Primjenjuje se u kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje
raka (durvalumabom i kemoterapijom)*

raka, vazno je da procitate i o lijeku za te druge lijekove. Ako imate pitanja o tome kako

Buduci da cete Tremelimu%gaZeneca primati u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje
Tremelimumab Astra%idj eluje ili zaSto Vam je propisan, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

¥ L 4
2. Sto morate %@prije nego primite Tremelimumab AstraZeneca

Ne smijete plWl‘ remelimumab AstraZeneca
. ako ste alergi¢ni na tremelimumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Obratite se svom lije¢niku ako niste sigurni.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Tremelimumab AstraZeneca:

ako imate autoimunu bolest (stanje kod kojega imunosni sustav tijela napada vlastite stanice)
ako Vam je presaden organ

ako imate plu¢nih tegoba ili diSnih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

Ako bi se bilo $to od navedenoga moglo odnositi na Vas, obratite se svom lije¢niku prije nego
primite Tremelimumab AstraZeneca.
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Tijekom lijecenja lijekom Tremelimumab AstraZeneca mogu se pojaviti neke ozbiljne nuspojave.

Lije¢nik ¢e Vam mozda dati druge lijekove koji sprjecavaju pojavu tezih komplikacija i pomazu
ublaziti simptome. Lije¢nik ¢e mozda odgoditi primjenu sljedece doze lijeka Tremelimumab
AstraZeneca ili obustaviti lijecenje lijekom Tremelimumab AstraZeneca. Odmah recite lije¢niku ako
primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

. razvoj ili pogorSanje kaslja; nedostatak zraka; bol u prsnom kosu (to mogu biti znakovi upale
pluéa)
. mucninu ili povracanje; smanjen osjecaj gladi; bol na desnoj strani trbuha; zutu boju koze ili

bjeloo¢nica; omamljenost; tamnu mokracu ili povec¢anu sklonost krvarenju ili nastanku modrica
(to mogu biti znakovi upale jetre)

. proljev ili ucestalije praznjenje crijeva nego inace; stolice koje su crne, kaframtaste ili ljepljive i
koje sadrze krv ili sluz; jaku bol u trbuhu ili osjetljivost trbuha na dodi ogu biti znakovi
upale crijeva ili puknuéa crijeva)

. ubrzane otkucaje srca; izrazit umor; povecanje ili smanjenje tjeles &ine; omaglicu ili
nesvjesticu; opadanje kose; osjecaj hladnoce; zatvor; glavobolje e prolaze ili neuobicajene

hipofize ili guSterace)

glavobolje (to mogu biti znakovi upale Zlijezda, narocito é‘:'tn@ nadbubreznih Zlijezda,
. jaci osjecaj gladi ili zedi nego inace; ucestalije mokrenje;

razine Secera u krvi; ubrzano 1

duboko disanje; smetenost; sladak zadah; sladak ili met kus u ustima ili drugaciji miris
mokrace ili znoja (to mogu biti znakovi Se¢erne bolesti)

. smanjenu koli¢inu mokrace (to moze biti znak upaléﬁ)rega)

. osip; svrbez; pojavu mjehuri¢a na kozi ili vrijetigvasg ustima ili na drugim vlaznim povr$inama

(to mogu biti znakovi upale koZe)

. bol u prsnom kosu; nedostatak zraka; neprav@wtkucaje srca (to mogu biti znakovi upale
sréanog misica)

. bol ili slabost u migi¢ima ili brzo um: l@néiéa (to mogu biti znakovi upale ili drugih tegoba
s miSi¢ima) .

. zimicu ili drhtanje; svrbez ili osim e crvenila; nedostatak zraka ili piskanje pri disanju;
omaglicu ili vru¢icu (to mogu bi kovi reakcija na infuziju)

. napadaje; ukocenost vrata; glayobolju; vruéicu; zimicu; povraéanje; osjetljivost oéiju na
svjetlost; smetenost i pospa 2’Sto mogu biti znakovi upale mozga ili ovojnice koja obavija

mozak i kraljeZni¢nu m@m

. bol; slabost i paraliz% topala ili ruku (to mogu biti znakovi upale Zivaca,
Guillain-Barréova sin a)

. krvarenje (iz no%iesni) i/ili nastanak modrica (to mogu biti znakovi niskog broja krvnih
plocica)

L 4
Odmah obavije&@og lije¢nika ako primijetite bilo koji od navedenih simptoma.

Djeca i adolew

Tremelimumab AstraZeneca ne smije se koristiti kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Tremelimumab AstraZeneca
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
To ukljucujuce biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Trudno¢a i plodnost

Ovaj se lijek ne preporucuje tijekom trudnoce. Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku. Ako ste Zena koja moZe zatrudnjeti, morate koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom Tremelimumab AstraZeneca i jo§ najmanje

3 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.
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Dojenje

Recite lije¢niku ako dojite. Nije poznato izluCuje li se Tremelimumab AstraZeneca u maj¢ino mlijeko.
Lije¢nik ¢e Vam mozda savjetovati da ne dojite tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon
primjene posljednje doze.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Tremelimumab AstraZeneca utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Medutim, ako se pojave nuspojave koje utjecu na Vasu sposobnost koncentracije i
reagiranja, budite oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

Tremelimumab AstraZeneca sadrZi malu Kkoli¢inu natrija
Tremelimumab AstraZeneca sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine

natrija.
3. Kako ¢ete primiti Tremelimumab AstraZeneca @

Tremelimumab AstraZeneca primat ¢ete u bolnici ili klinici pod nadzc@kusnog lijecnika.
Tremelimumab AstraZeneca primjenjuje se u kombinaciji s durvalu@ i kemoterapijom.

Preporucena doza:
e Ako Vasa tjelesna tezina iznosi 34 kg ili vise, doza je 75 aka 3 tjedna.
e Ako Vasa tjelesna tezina iznosi manje od 34 kg, doza je 1 mg po kg tjelesne tezine svaka 3 tjedna.

L 4
Lije¢nik ¢e Vam dati Tremelimumab AstraZeneca uka em u venu (infuzijom) tijekom razdoblja
od priblizno 1 sata.

Obic¢no se primjenjuje ukupno 5 doza lijeka Tre e&nab AstraZeneca. Prve 4 doze primjenjuju se u
1.,4.,7.110. tjednu. Peta se doza obi¢no p im@je 6 tjedana kasnije, u 16. tjednu. Vas ¢e lijecnik
odluciti koliko to¢no ciklusa lijecenja trekfa‘@miti.

Kad Tremelimumab AstraZeneca primatets kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom, najprije

¢ete primiti Tremelimumab AstraZgneca, zatim durvalumab, a nakon njega kemoterapiju.
.

AKo propustite termin za primy '}?'jeka Tremelimumab AstraZeneca

Vrlo je vazno je da ne propus lm.m ti dozu ovog lijeka. Ako propustite termin za primjenu lijeka,
odmah nazovite svog lij ec%‘-dogovorite novi termin.

Ako imate dodatnih p%& lijecenju, obratite se svom lijecniku.

&
4.  Moguce ﬁﬂq%ve

Kao i svi ljj ekovyvaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Tijekom lijecenja lijekom Tremelimumab AstraZeneca mogu se pojaviti neke ozbiljne nuspojave. Za
detaljan popis tih nuspojava pogledajte dio 2.

Odmah razgovarajte sa svojim lijecnikom ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava koje su

prijavljene u klinickom ispitivanju u kojem su bolesnici primali Tremelimumab AstraZeneca u
kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom:
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Vrlo ¢este (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

infekcija gornjih disnih putova

pluéna infekcija (upala pluca)

nizak broj crvenih krvnih stanica

nizak broj bijelih krvnih stanica

nizak broj krvnih plocica

smanjena aktivnost Stitnjace, koja moze izazvati umor ili povecanje tjelesne tezine
smanjen tek

kasalj

mucnina

proljev

povracanje

zatvor

odstupanja u nalazima pretraga za ocjenjivanje funkcije jetre (povise ine aspartat
aminotransferaze, poviSene razine alanin aminotransferaze)

opadanje kose {

kozni osip Q

svrbez
bol u zglobovima (artralgija) to

umor ili slabost

vrucica O

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) . @

bolest nalik gripi . \

gljivi¢na infekcija u usnoj Supljini \

nizak broj bijelih krvnih stanica prac¢en znakgvima vrucice

nizak broj crvenih krvnih stanica, bijeli nih stanica i krvnih plocica (pancitopenija)
prekomjerna aktivnost Stitnjace, izazvati ubrzane otkucaje srca ili smanjenje
tjelesne tezine .
sniZene razine hormona koje proi
smanjena aktivnost hipofize; uﬁﬁh
upala titnjace (tireoiditis) *

upala pluca (pneumonitis
promuklost (disfonija)

e nadbubrezne Zlijezde, §to moZze izazvati umor
ipofize

upala usta ili usan*

odstupanja u nalazima®pretraga za ocjenjivanje funkcije gusterace

bol u trbuhu *,

upala crijeva is)

upala gliéf ankreatitis)

upala jetr®koja moze uzrokovati muc¢ninu ili smanjen osjecaj gladi (hepatitis)
bol uisi¢ima (mialgija)

odstupanja u nalazima pretraga za ocjenjivanje funkcije bubrega (povisene razine kreatinina u
krvi)

bolno mokrenje (dizurija)

oticanje nogu (periferni edem)

reakcija na infuziju lijeka, koja moZe uzrokovati vru¢icu ili navale crvenila

Manje C€este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

infekcije zuba i mekih tkiva u usnoj Supljini

nizak broj krvnih plo€ica pracen znakovima prekomjernog krvarenja i nastanka modrica
(imuna trombocitopenija)

insipidni dijabetes

Secerna bolest tipa 1

upala mozga (encefalitis)
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upala srca (miokarditis)

nastanak oziljaka na pluénom tkivu

stvaranje mjehuric¢a na kozi

no¢no znojenje

upala koze

upala misic¢a (miozitis)

upala miSica i krvnih Zila

upala bubrega (nefritis), koja moze smanjiti koli¢inu mokrace

upala mokra¢nog mjehura (cistitis). Znakovi i simptomi mogu ukljucivati ¢esto i/ili bolno
mokrenje, nagon na mokrenje, krv u mokraci, bol ili pritisak u donjem dijelu trbuha.

Druge prijavljene nuspojave Cija je ucestalost nepoznata (ne mozZe se procijeniti iz dostupnih

e upala zivaca (Guillain-Barréov sindrom)
e upala ovojnice oko kraljeznicne mozdine i mozga (meningitis) {
e puknucée crijeva (perforacija crijeva)

podataka)
e stanje kod kojega miSici postaju slabi i brzo se umaraju (mijastenija grg@

Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo koju od na%@ nuspojava.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijé&dika. To ukljucuje i svaku moguéu

nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave m prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V: jivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka. \

<

5. Kako ¢uvati Tremelimumab Astri‘Zel@

Tremelimumab AstraZeneca primat c’eteﬁk ci ili klinici, a za njegovo ¢e Cuvanje biti odgovoran
zdravstveni radnik.

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohyg\dj ece.

Ovaj lijek se ne smije upotrij eb@k isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP*. Rok valy odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 8°C).
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalne ranju radi zastite od svjetlosti.

fjeniti ako je mutan, ako je promijenio boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.
Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za ponovnu uporabu. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Tremelimumab AstraZeneca sadrZi
Djelatna tvar je tremelimumab.

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 20 mg tremelimumaba.

Jedna bocica sadrzi ili 300 mg tremelimumaba u 15 ml koncentrata ili 25 mg tremelimumaba u
1,25 ml koncentrata.
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Drugi sastojci su: histidin, histidinklorid hidrat, trehaloza dihidrat, dinatrijev edetat dihidrat
(pogledajte odlomak ,,Tremelimumab AstraZeneca sadrzi malu koli¢inu natrija“ u dijelu 2.),
polisorbat 80, voda za injekcije.

Kako Tremelimumab AstraZeneca izgleda i sadrzaj pakiranja
Tremelimumab AstraZeneca koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) je sterilna, bistra do
blago opalescentna, bezbojna do zZuckasta otopina koja ne sadrzi konzervanse ni vidljive Cestice.

Dostupan je u pakiranjima koja sadrze 1 staklenu boc€icu s 1,25 ml koncentrata ili 1 staklenu bocicu s
15 ml koncentrata.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Q
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje @
Svedska {
Proizvoda¢ O :
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sédertilje O

Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom. @Vniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lie&
AstraZeneca S.A./N.V. 3 B AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 % 14370 5 2660550

.
Bbarapus 5\ Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka beirapust EOOI AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 0\\ Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika O Magyarorszag
AstraZeneca Czech Repu%ﬁo. AstraZeneca Kft.
Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500

Danmark
AstraZeneca A/S @
TIf: +45 43 66 'é)

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310
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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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

0.\
Ova uputa je zadnji puta revi@u

Ostali izvori informacija %

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

Slovenija

AstraZeneca UK Limited Q
Tel: +386 1 51 35 600 @
Slovenska republika Q
AstraZeneca AB, 0.z

Tel: +421 2 5737

Suomi/FinlanO

AstraZeneca Oy

Puh/Tel: @10 23010
X

Sveri ?\
Astéeca AB
Tel: +46 8 553 26 000

&ted Kingdom (Northern Ireland)
¢ AstraZeneca UK Limited

5 Tel: +44 1582 836 836

Detaljne informacije %ﬁ,lij eku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

http://www.ema.euro
N7

<O

~

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Priprema i primjena infuzije

. Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdilo
sadrze li Cestice 1 jesu li promijenili boju. Koncentrat je bistra do opalescentna, bezbojna do
zuckasta otopina koja ne sadrzi vidljive Cestice. Bacite bocicu ako je otopina mutna, ako je
promijenila boju ili ako sadrzi vidljive Cestice.

. Nemojte tresti boCicu.

. Izvucite Zeljeni volumen koncentrata iz bocice(a) i prenesite ga u vrecicu za intravensku
infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu glukoze
za injekciju od 50 mg/ml (5%) da biste dobili razrijedenu otopinu ¢ija se kona¢na koncentracija
krece u rasponu od 0,1 do 10 mg/ml. Promijesajte razrijedenu otopinu njezno je okrecuéi.
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. Lijek primijenite odmah nakon razrjedivanja. Razrijedena otopina ne smije se zamrznuti. Ako se
ne primijeni odmah, ukupno vrijeme od probijanja cepa bocice do pocetka primjene ne smije
biti dulje od 24 sata ako se lijek cuva na temperaturi od 2°C do 8°C odnosno dulje od 12 sati ako
se Cuva na sobnoj temperaturi (do 25°C). Ako se vrecica za intravensku infuziju ¢uva u
hladnjaku, mora se pricekati da se prije primjene ugrije na sobnu temperaturu. Otopinu za
infuziju primijenite intravenski tijekom razdoblja od 1 sata koriste¢i ugraden (engl. in-line)
sterilni filtar veli¢ine pora 0,2 ili 0,22 mikrona koji ima malu sposobnost vezanja proteina.

. Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.

. Tremelimumab AstraZeneca namijenjen je za primjenu samo jedne doze. Bacite sav
neupotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

o
{@
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