|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos inflziéhoz 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.

25 mg tremelimumabot tartalmaz 1,25 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentratumot tartalmazo injekcios Uvegenként.

A tremelimumab egy human anti-citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA-4) immunglobulin G2
IgG2a monoklonalis antitest, amit rekombinans DNS-technol6giaval, ragesalé myeloma sejtekben

allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziohoz (steril koncentratum).

Atlatsz6 vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga, lathaté részecskéktél mentes vagy
gyakorlatilag mentes oldat. Az oldat pH-ja megkézelitleg 5,5 és az ozmolaritasa kortilbeliil
285 mOsm/kg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az IMJUDO durvalumabbal kombinalva elsévonalbeli kezelésként javallott felndtteknél elérehaladott
vagy nem reszekalhaté hepatocellularis carcinoma (HCC) kezelésére.

Az IMJUDO durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinalva olyan metasztatikus, nem
kissejtes tiidocarcinonomaban (NSCLC) szenved6 felndttek elsévonalbeli kezelésére javallott, akiknek
daganata nem hordoz szenzibilizalé epidermalis névekedési faktor receptor (EGFR) mutaciot vagy
anaplasztikus-limféma-kinaz- (ALK) pozitiv mutaciot.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést a daganatos megbetegedések kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feligyelnie.

Adagolas

Az IMJUDO javasolt adagjat az 1. tdbl&zat tartalmazza. Az IMJUDO-t intravenas inflzié forméajaban,
1 6ra alatt kell beadni.



Amennyiben az IMJUDO-t mas terapias készitményekkel kombinacioban alkalmazzak, tovabbi
informacidkra vonatkozdan olvassa el ezen terapias készitmények alkalmazasi elGirasat.

1. tdblazat: Az IMJUDO javasolt adagja

Javallat

Az IMJUDO javasolt adagja

Terdapia idétartama

Elérehaladott vagy nem
reszekalhato HCC

300 mg?® IMJUDO egyszeri
dézisban alkalmazva 1500 mg?
durvalumabbal kombinacidban
az 1. kezelési ciklus 1. napjan,
ezt kovetden 4 hetente
durvalumab-monoterapia.

A betegség progresszitjaig
vagy elfogadhatatlan mérték(i
toxicitasig.

Metasztatikus NSCLC

Platinaalap kemoterapia
idétartama alatt:

1500 mg durvalumabbal és
platinaalapt kemoterapiaval
kombinéciéban 75 mgP®

3 hetente (21 naponként)

4 cikluson (12 héten) keresztul.

Platinaalapu kemoterépia utan:
1500 mg durvalumab 4 hetente
és pemetrexed fenntart6®
kezelés szOvettani eredmény
alapjan 4 hetente.

Az 6todik 75 mg IMJUDO
adagot “¢a 16. héten, a
durvalumab 6. dozisaval egyutt
kell beadni.

Legfeljebb 5 adag.

A betegek 5 adagnal kevesebb,
1500 mg durvalumabbal és
platinaalapt kemoteréapiaval
kombinalt IMJUDO-kezelést is
kaphatnak, ha
betegségprogresszio vagy
elfogadhatatlan mértékii
toxicitas lép fel.

2 Az IMJUDO esetében, 40 kg vagy kisebb testtomegii, HCC-ben szenvedd betegeknél, 4 mg/ttkg IMJUDO-nak
megfeleld testtémegalapl adagolast kell alkalmazni, amig a testtdmeg meg nem haladja a 40 kg-ot. A
durvalumab esetében, 30 kg vagy kisebb testtomegii betegeknél 20 mg/ttkg durvalumabnak megfelel6
testtdmegalapl adagolast kell alkalmazni, amig a testtémeg meg nem haladja a 30 kg-ot.

® Az IMJUDO esetében, 34 kg vagy Kisebb testtdmegii, metasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegeknél,

1 mg/ttkg IMJUDO-nak megfeleld testtomegalapu adagolast kell alkalmazni, amig a testtémeg meg nem haladja
a 34 kg-ot. A durvalumab esetében, 30 kg vagy kisebb testtomegii betegeknél 20 mg/ttkg durvalumabnak
megfeleld testtomegalapu adagolast kell alkalmazni, amig a testtomeg meg nem haladja a 30 kg-ot.

¢ A platinaalapu kemoterapia soran pemetrexeddel és karboplatinnal/ciszplatinnal kombinalt kezelésben
részesiild nem laphamsejtes karcindmaban szenvedd betegek esetében fontolja meg a pemetrexed fenntartd

kezelést.

d Az adag(ok) kés6bbi beadasa esetén az IMJUDO o6t6dik adagja a 16. hét utan is beadhat6 a durvalumabbal

egydtt.

¢ Ha a betegek kevesebb mint 4 ciklus platinaalapt kemoterapiat kapnak, a fennmaradé IMJUDO-ciklusokat
(legfeljebb 5-6t) durvalumabbal egyitt a platinaalapl kemoterapia utani szakaszban kell beadni.

A durvalumabbal kombinacioban beadott IMJUDO-kezelés soran a dézis emelése vagy csokkentése
nem javasolt. A kezelés felfiiggesztése vagy a kezelés ledllitasa az egyéni biztonsdgossag és
toleralhat6sag alapjan szlikségesse valhat.

Az immunmedialt mellékhatasok kezelésére vonatkozé ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza (lasd
4.4 pont, ami tovabbi kezelésre vonatkoz6 ajanlasokat, monitorozasra és kiértékelésre vonatkoz6
informaciokat tartalmaz). Ellendrizze a durvalumab alkalmazasi el6irasat is.




2. tablazat: A durvalumabbal kombinacioban adott IMJUDO-kezelés modositasa

Mellékhatasok

Sulyossag?

Terapia médositasa

Immunmedialt

2. fokozatu

Kezelés felfiiggesztése®

pneumonitis/interstitialis
tiidébetegség

3. vagy 4. fokozatu

Kezelés leallitasa

GPT vagy GOT
>3-<5xULN vagy az
0sszbilirubin >1,5-<3 x ULN

Kezelés felfiiggesztése®

GPT vagy GOT
>5-<10x ULN

A durvalumab-kezelés

felfuggesztése és az IMJUDO-

kezelés ledllitasa (amelyik
szilkséges)

Immunmedidlt hepatitis

Egyidejiileg a GPT vagy GOT
> 3 x ULN és az 0sszbilirubin
> 2 x ULN¢

GPT vagy GOT > 10 x ULN
vagy az dsszbilirubin
>3 x ULN

Kezelés leallitasa

Immunmedialt hepatitis a
HCC-ben (vagy a méj
abnormalis kiindulasi
értékekkel tarsulé masodlagos
daganatos érintettsége)?

GPT vagy GOT
>25-<5xBLV és
<20 x ULN

Kezelés felfliggesztése®

GPT vagy GOT >5-7 x BLV
és <20 x ULN

vagy ezzel egyidejiileg

GPT vagy GOT 2,5-5 x BLV

és <20 x ULN és az

gsszbilirubin > 1,5 - < 2 x ULN®

A durvalumab-kezelés

felfuggesztése és az IMJUDO-

kezelés ledllitasa (amelyik
szlikséges)

GPT vagy GOT > 7 x BLV

vagy > 20 x ULN, amelyik

elobb bekovetkezik vagy a
bilirubin > 3 x ULN

Kezelés leallitasa

Immunmedialt colitis vagy
diarrhoea

2. fokozatl

Kezelés felfiiggesztése®

3. vagy 4. fokozatl

Kezelés leallitasa®

Bélperforacio

BARMELY fokozat(

Kezelés leallitasa




Mellékhatasok

Sulyossag?

Terapia mddositasa

Immunmedidlt hyperthyreosis,
thyreoiditis

2-4. fokozatu

Kezelés felfliggesztése a
klinikai allapot
stabilizalodasaig

Immunmedidlt hypothyreosis

2-4. fokozatu

Maodositas nem sziikséges

Immunmedialt
mellékvesekéreg-elégtelenség,
hypophysitis/
hypopituitarismus

2-4. fokozatu

Kezelés felfliggesztése a
klinikai allapot
stabilizalodasaig

Immunmedialt 1-es tipusd
diabetes mellitus

2-4. fokozatu

Maodositas nem sziikséges

Immunmedialt nephritis

2. fokozatU, a szérum
kreatininszint > 1,5 - 3 x (ULN
vagy a kiindulasi érték)

Kezelés felfiiggesztése®

3. fokozatl, a szérum
kreatininszint > 3 x kiindulasi
érték vagy > 3 - 6 x ULN;
4. fokozatl, a szérum
kreatininszint > 6 x ULN

Kezelés leallitasa

Immunmedialt borkiiités vagy
dermatitis (beleértve a
pemphigoidot)

2. fokozat > 1 hétig vagy
3. fokozatu

Kezelés felfiiggesztése®

4. fokozatl

Kezelés leallitasa

Immunmedialt myocarditis

2-4. fokozatu

Kezelés leallitasa

Immunmedilt
myositis/polymyositis/rhabdo
myolysis

2. vagy 3. fokozatl

Kezelés felfiiggesztése®"

4. fokozatl

Kezelés leallitasa

Infazidval 6sszefliggd
reakciok

1. vagy 2. fokozatu

Az adagolas megszakitasa
vagy az infuzio sebességének
csokkentése

3. vagy 4. fokozatu

Kezelés leallitasa

Immunmedialt myasthenia
gravis

2-4. fokozatu

Kezelés leallitasa




Mellékhatasok Sulyossag? Terapia mddositasa

Immunmedialt myelitis

Barmely fokozat( Kezelés leéllitasa
transversa
2. fokozatu Kezelés felfiiggesztése®
Immunmedialt meningitis
3. vagy 4. fokozatl Kezelés leéllitasa
Immunmedidlt encephalitis 2-4. fokozatl Kezelés leéllitasa
Immurjmedlalt Guillain-Barre- 2-4. fokozat( Kezelés leéllitasa
szindréma
o . 2. vagy 3. fokozatl Kezelés felfiiggesztése®
Egyéb immunmedialt
mellékhatasok® , o ATlees
4. fokozatu Kezelés ledllitasa

Kezelés felfliggesztése az

5 &s 3. fokozati < 1. fokozatura csokkenésig

Nem immunmedialt vagy a kiindulasi érték
mellékhatasok visszatéréséig
4. fokozatl Kezelés lellitasa"

2 A nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) 4.03 verzid. GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz;
ULN: a normal érték fels6 hatara (upper limit of normal); BLV: kiindulasi érték (baseline value).

b A kezelés felfiiggesztését kovetden 12 héttel az IMJUDO- és/vagy durvalumab-kezelés Ujra elkezdhetd, ha a

mellékhatasok < 1. fokozatlra enyhiiltek, és a kortikoszteroid adagjat napi < 10 mg prednizonra vagy azzal

egyenértékiire csokkentették. A 3. fokozatd mellékhatasok ismételt megjelenése esetén az IMJUDO- és/vagy a

durvalumab-kezelést le kell allitani.

¢ Azon betegeknél, akiknél egyéb ok &ll a hattérben, kdvesse a GOT vagy GPT szintjének bilirubinszint-
emelkedéssel nem tarsult ndvekedésére vonatkozd ajanlasokat.

4 Azon betegeknél, akiknél a m4j érintettsége all fenn, ha a GOT és GPT kiindulasi értéke kisebb vagy egyenld,
mint az ULN, a durvalumab-kezelést a majérintettség nélkili hepatitis kezelésére vonatkoz6 ajanlasok alapjan
fel kell fuiggeszteni vagy le kell allitani.

€3. sulyossagi fokozat esetén az IMJUDO-kezelést le kell allitani, azonban az esemény megsziinését kovetden a
durvalumab-kezelés ujra elkezdhetd.

fHa a mellékhatas 30 napon beltl nem rendezddik < 1. fokozatlira vagy ha Iégzési elégtelenség tiinetei
jelentkeznek, az IMJUDO- és durvalumab-kezelést le kell allitani.

9 Beleértve az immun thrombocytopeniét, pancreatitist, nem fert6z6 cystitist, immunmedialt arthritist, uveitist és
polymialgia rheumaticat.

" A 4. fokozatu laboratoriumi eltérések kivételével, melyek esetében a kiséré klinikai jelek/tiinetek és klinikai
megfontolas alapjan kell a kezelés ledllitasarol donteni.

Kiilénleges betegcsoportok

ldosek

Az id6s betegeknél (> 65 éves) dozismadositas nem sziikséges (I4sd 5.2 pont). A 75 éves vagy idGsebb
metasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott mértékben allnak
rendelkezésre adatok (lasd 4.4 pont).



Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az IMJUDO dozisanak
modositasa nem javasolt. A stlyos vesekarosodasban szenvedd betegektdl szarmaz6 adatok talsagosan
korlatozottak ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni (lasd
5.2 pont).

Majkarosodas

Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az IMJUDO
dozisdnak modositasara. Az IMJUDO-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A HCC és NSCLC kezelésére adott IMJUDO biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb
gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A
durvalumabbal kombinécidban adott IMJUDO-kezelést az engedélyezett terapias javallatokon kivil

1 és betoltott 18. életév kozotti gyermekeknél és serdiiloknél is vizsgaltak neuroblastoma, szolid tumor
és szarkoma kezelésére, viszont a vizsgalati eredmények nem igazoltak, hogy az elonyok meghaladjak
a kockazatokat. A jelenleg rendelkezésre allé adatok bemutatasat lasd az 5.1 és 5.2 pontban.

Az alkalmazads médja

Az IMJUDO intravénasan alkalmazandd, higitast kovetden intravénds infuzio formajaban, 1 dra alatt
kerul beadasra (lasd 6.6 pont).

A gyobgyszer alkalmazésat megel6z6 higitasara vonatkozé utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

IMJUDO durvalumabbal kombinaciéban

Amennyiben az IMJUDO-t durvalumabbal kombinécioban alkalmazzak elérehaladott vagy nem
reszekalhat6 HCC kezelésére, az IMJUDO-t a durvalumab alkalmazasa elétt, kilon intravénas
inflzidként, ugyanazon a napon kell beadni. Ellendrizze az alkalmazasi el6irasban a durvalumab
adagolasara vonatkozo informéciokat.

IMJUDO durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinacidban

Amennyiben az IMJUDO-t durvalumabbal és platinaalapui kemoterapiaval kombinaciéban
alkalmazzak NSCLC kezelésére, a beadas napjan elséként az IMJUDO-t, ezt kovetden a
durvalumabot, majd a platinaalapu kemoterapiat kell beadni.

Az IMJUDO 6tédik adagjanak durvalumabbal és pemetrexed fenntartd kezeléssel kombinacidban, a
16. héten torténd beadasakor a beadas napjan elsoként az IMJUDO-t, ezt kovetden a durvalumabot,
majd a pemetrexed fenntartd kezelést kell beadni.

Az IMJUDO-t, a durvalumabot és a platinaalapi kemoterapiat kiilon-kilén intravénas infazioként kell
beadni. Az IMJUDO-t és a durvalumabot egy-egy ora alatt kell beadni. Ellendrizze az alkalmazasi
el6irasban a platinaalapt kemoterapia adagolasara vonatkoz6 informéciokat. Ellendrizze az
alkalmazasi eldirasban a pemetrexed fenntartd kezelésre vonatkozé adagolasi informaciokat. Minden
inflziéhoz kulon inflzids zsékot és sziirdt kell hasznalni.

Az 1. ciklusban az IMJUDO beadasat a durvalumab-kezelés kdveti, amelyet korilbeldl 1 éraval
(legfeljebb 2 6raval) az IMJUDO inflzié befejezése utan kell megkezdeni. A platinaalapd
kemoterépias infuziot kortlbelil 1 6réval (legfeljebb 2 draval) a durvalumab inflzid befejezése utan
kell megkezdeni. Ha az 1. ciklus soran nem meriilnek fel klinikailag jelentds aggalyok, akkor a
kovetkezo ciklusokban a kezel6orvos donthet a durvalumab kézvetlenil az IMJUDO utéan torténd
beadasarol, és a durvalumab infizid befejezése és a kemoterapia megkezdése kozotti idotartam

30 percre csokkenthetd.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenyseg.

4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ajanlott, kezelésnél végrehajtandd modositasokat lasd a 4.2 pont 2. tAblazataban. A gyanitott
immunmedialt mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni etiologia megerdsités vagy az
egyéb etioldgidk kizarasa érdekében. A mellékhatas sulyossaga alapjan a durvalumabbal
kombinécidban alkalmazott IMJUDO-kezelést fel kell fliggeszteni és kortikoszteroid-kezelést kell
alkalmazni. Az esemény legfeljebb 1. stlyossagi fokozatuva torténd javulaskor a kortikoszteroid
fokozatos csokkentését kell elkezdeni, és legalabb 1 honapig kell folytatni. Ha allapotromlas
kovetkezik be, vagy nincs javulas, mérlegelni kell a kortikoszteroidok adagjanak novelését és/vagy
kiegészit6, szisztémasan adott immunszuppresszansok alkalmazasat.

Nyomonkd&vethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Immunmedialt pneumonitis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinacidban kapd
betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalé alternativ
etiologia hianyaval definidlt immunmedialt pneumonitis vagy interstitialis tiid6betegség fordult el6
(l&4sd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a pneumonitisre utalo jeleket és tineteket. A
pneumonitis gyanujat radiologiai képalkotd vizsgalattal kell igazolni, ki kell zarni az egyéb fert6z6 és
a betegséggel dsszefliggésbe hozhatd kivaltd okokat, és a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. A
2. stlyossagi fokozatl esemenyeknél a kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértéki
készitmény alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell csdkkenteni. A 3. vagy

4. stlyossagi fokozat( eseményeknél a kezelést napi 2-4 mg/ttkg metilprednizolon vagy azzal
egyenértékii készitmény alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell csdkkenteni.

Immunmedialt hepatitis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinaciéban kapd
betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalé alternativ
etioldgia hianyaval definialt immunmedialt hepatitis fordult el (1asd 4.8 pont). A kezelés megkezdése
el6tt, valamint minden tovabbi infuzid beadasa el6tt ellendrizni kell a glutamat-piruvat-transzaminaz-,
a glutamat-oxalacetat-transzaminaz-, az 6sszbilirubin- és az alkalikus foszfataz-szintet. A klinikai
értékelés alapjan a tovabbi monitorozas szilkségessége megfontolandd. Az immunmedidlt hepatitist a
4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy
azzal egyenértékii készitmény alkalmazésaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell
csokkenteni minden stlyosségi fokozat esetén.

Immunmedialt colitis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapidval kombinaciéban kapd
betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényeével és nyilvanvalo alternativ
etioldgia hianyaval definialt immunmedialt colitis vagy diarrhoea fordult el6 (lasd 4.8 pont). A
tremelimumabot durvalumabbal kombinacioban kapd betegeknél bélperforéaciorol és vastagbél-
perforaciordl is beszamoltak. A betegeknél monitorozni kell a colitis/hasmenés és bélperforacio okozta
jeleket és tlineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést
napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértékii készitmény alkalmazaséaval kell elkezdeni, majd a



ddzist fokozatosan kell csokkenteni 2-4. stilyossagi fokozat estén. Bélperforacio BARMELY
sulyossagi fokozatl gyanuja esetén azonnali sebészeti konzultacid sziikséges.

Immunmedialt endokrin betegségek

Immunmedidlt hypothyreosis, hyperthyreosis és thyreoiditis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapidval kombinacioban kap6
betegeknél immunmedialt hypothyreosis, hyperthyreosis és thyreoiditis fordult elo, és a
hyperthyreosist a hypothyreosis kdvetheti (lasd 4.8 pont). A kezelés el6tt és rendszeres id6kozonként
alatta is, valamint, ahogy a betegek Klinikai vizsgalata alapjan indokolt, a betegeknél monitorozni kell
a koros pajzsmirigyfunkcids vizsgalati eredményeket. Az immunmediélt hypothyreosist,
hyperthyreosist és thyreoiditist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. Immunmedialt
hypothyreosis esetén kezdje meg a pajzsmirigyhormon-pétlast a klinikai allapot fuggvényében

2-4. sulyossagi fokozat esetén. Immunmedialt hyperthyreosis/thyreoiditis esetén pedig tlineti kezelés
hajthatd végre 2-4. stlyossagi fokozat esetén.

Immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiadval kombinacidban kapd
betegeknél immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség fordult el6 (lasd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a mellékvesekéreg-elégtelenségre utald klinikai jeleket és tiineteket. Ttinetekkel jaro
mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. A
kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértékii készitmény
alkalmazéasaval kell elkezdeni, majd a dozis fokozatos csdkkentése és hormonpdtlas sziikséges a
klinikai allapot fliggvényében 2-4. stlyossagi fokozat esetén.

Immunmedidlt 1-es tipusu diabetes mellitus

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinaciéban kapd
betegeknél immunmediélt 1-es tipusu diabetes mellitus fordult el6 (lasd 4.8 pont), amely akar
diabeteses ketoacidosisként is jelentkezhet €s korai felismerés hianyaban fatalis kimenetelt is lehet. A
betegeknél monitorozni kell az 1-es tipust diabetes mellitusra utal6 klinikai jeleket és tlineteket.
Tunetekkel jard 1-es tipusu diabetes mellitus esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell
kezelni. Az inzulin-kezelés elkezdhet6 a klinikai allapot fliggvényében 2-4. sulyossagi fokozat esetén.

Immunmedidlt hypophysitis/hypopituitarismus

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinacioban kapd
betegeknél immunmedialt hypophysitis vagy hypopituitarismus fordult el6 (lasd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell a hypophysitisre vagy hypopituitarismusra utald klinikai jeleket és
tlneteket. Tunetekkel jaré hypophysitis vagy hypopituitarismus esetén a betegeket a 4.2 pontban
javasoltak szerint kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal
egyenértékii készitmény alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a dozis fokozatos csokkentése és
hormonp6tlas sziikséges a klinikai allapot fiiggvényében 2-4. sulyossagi fokozat esetén.

Immunmedialt nephritis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapidval kombinaciéban kapd
betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalo alternativ
etiologia hianyaval definialt immunmedialt nephritis fordult el6 (14sd 4.8 pont). A kezelés el6tt és
rendszeres id6k6zonként alatta is, valamint, ahogy a betegek klinikai vizsgalata alapjan indokolt, a
betegeknél monitorozni kell a koros vesefunkcids vizsgalati eredményeket, és azt a 4.2 pontban
javasoltak szerint kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal
egyenértékii készitmény alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell csokkenteni
2-4. sulyossagi fokozat esetén.



Immunmedialt bérkilités

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinécidban kapo
betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasénak igényével és nyilvanvalo alternativ
etioldgia hianyaval definialt immunmedialt borkiiités vagy dermatitis (beleértve a pemphigoidot)
fordult el6 (1asd 4.8 pont). A PD-1- és CTLA-4-inhibitorokkal kezelt betegeknél Stevens—Johnson-
szindrémas vagy toxikus epidermalis necrolysis eseteket jelentettek. A betegeknél monitorozni kell a
bérkitiités vagy a dermatitis okozta jeleket €s tlineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell
kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértékii készitmény
alkalmazésaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell csdkkenteni 2. stlyossagi fokozatl

1 hétnél tovabb tart6 vagy 3. és 4. sulyossagi fokozatl esemeény esetén.

Immunmedialt myocarditis

A tremelimumabot durvalumabbal, vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinaciéban kapd
betegeknél immunmedialt myocarditis fordult el, amely fatalis kimeneteld lehet (1asd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell az immunmedialt myocarditisre utald jeleket és tiineteket, és ezeket a

4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 2-4 mg/ttkg prednizon vagy
azzal egyenértéki készitmény alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a dozist fokozatosan kell
csokkenteni 2-4. stlyossagi fokozat esetén. Amennyiben a kortikoszteroidok ellenére 2-3 nap alatt
nincs javulas, haladéktalanul kiegészité immunszuppressziv terapiat kell kezdeni. A rendezddést
kovetden (0. fokozat) el kell kezdeni a kortikoszteroid dozisanak csdkkentését, amit legalabb egy
hénapon keresztil kell folytatni.

Immunmedialt pancreatitis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterapidval kombinacioban kapé betegeknél immunmedialt
pancreatitis fordult el (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell az immunmediélt pancreatitis
okozta jeleket és tiineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Eqyéb immunmedilt mellékhatasok

A durvalumabbal kombinacioban alkalmazott tremelimumab hatasmechanizmusara val6 tekintettel
egyéb, potencialis immunmedialt mellékhatasok jelentkezhetnek. A tremelimumabot durvalumabbal,
vagy durvalumabbal és kemoterapiaval kombinécioban kap6 betegeknél a kovetkezé immunrendszeri
mellékhatasokat észlelték: myasthenia gravis, myelitis transversa, myositis, polymyositis,
rhabdomyolysis, meningitis, encephalitis, Guillain—Barré-szindréma, immun thrombocytopenia, nem
fert6z6 cystitis, immunmedialt arthritis, uveitis és polymyalgia rheumatica (I4sd 4.8 pont). A
betegeknél figyelni kell a jelek és tlinetek megjelenésére, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint
kell kezelni. A kortikoszteroid-kezelést napi 1-2 mg/ttkg prednizon vagy azzal egyenértékii
készitmeny alkalmazasaval kell elkezdeni, majd a ddzist fokozatosan kell csokkenteni 2-4. stlyossagi
fokozat esetén.

Infazidval 6sszefiiggd reakciok

A betegeknél monitorozni kell az infazioval 6sszefiiggd reakciokra utald jeleket és tiineteket. A
tremelimumabot durvalumabbal kombinacioban kapé betegeknél sulyos, infuzival 6sszefiiggd
reakciokrol szdmoltak be (lasd 4.8 pont). Az infizidval 6sszefiiggd reakciokat a 4.2 pontban javasoltak
szerint kell kezelni. 1. vagy 2. sulyossagi fokozat esetén a késdbbi infiizios reakciok profilaxisara
premedikacié mérlegelhetd. 3. vagy 4. stlyossagi fokozat esetén az infuzioval sszefiiggd sulyos
reakciokat az intézményi standardok, a megfeleld klinikai gyakorlati iranyelvek és/vagy a szakmai
tarsasagok iranyelvei szerint kell kezelni.

Betegségspecifikus évintézkedés
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Metasztatikus NSCLC

A tremelimumab durvalumabbal és platinaalapti kemoterépiaval kombinacioban torténd alkalmazasa
esetén, az id6s betegek (75 éves vagy idGsebb) kezelésre vonatkozé adatok korlatozottan allnak
rendelkezésre (lasd 4.8 és 5.1 pont). A potencialis elény/kockazat egyéni alapon térténd gondos
mérlegelése javasolt ennél a kezelésnél.

A klinikai vizsgalatokbdl kizart betegek

Elorehaladott vagy nem reszekalhato HCC

A kovetkezé betegségekben szenvedé betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol: Child—Pugh B vagy
C stadium, portélis véna trombozis, majatiltetés, nem kontrollalt magas vérnyomas, kortdrténetben
szerepl6 vagy jelenlegi agyi metasztazis, gerincvel3-kompresszio, virusos hepatitis B és hepatitis C
koinfekcid, aktiv vagy koradbban dokumentalt gastrointestinalis (GI) vérzés az elmult 12 hénapban,
gyogyszeres kezelést nem igényl6 ascites az elmult 6 hdnapban, hepaticus encephalopathia a kezelés
megkezdése el6tti 12 hdnapban, aktiv vagy korabban dokumentalt autoimmun vagy gyulladasos
betegségek. Adatok hidnyaban a tremelimumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan eldvigyazatossaggal kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Metasztatikus NSCLC

Az alabbi betegeket kizartak a Klinikai vizsgalatokbol: akiknek aktiv vagy korabban dokumentalt
autoimmun betegséglik volt; akiknek aktiv és/vagy nem kezelt agyi metasztazisuk volt; akik
anamnézisében immundeficiencia szerepelt; akik a tremelimumab- vagy durvalumab-kezelés
megkezdése el6tti 14 napos idészakban szisztémas immunszuppresszios kezelést kaptak, kivéve a
szisztémas kortikoszteroidok fiziologias (napi < 10 mg prednizon vagy azzal egyenértékil) dozisat;
akik nem ellendrzott, interkurrens betegségekben szenvedtek; akik aktiv tuberculosis vagy hepatitis
B- vagy C- vagy HIV-fertdzésben szenvedtek, vagy a tremelimumab- vagy durvalumab-kezelés
megkezdése el6tti vagy utani 30 napos id6szakban €10, attenualt korokozokat tartalmazé vakcinat
kaptak. Adatok hianyaban a tremelimumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan eldvigyazatossaggal kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A tremelimumab-kezelés elkezdése elétt a kortikoszteroidok vagy immunszuppresszansok szisztémas
alkalmazasa nem javasolt, kivéve a szisztémas kortikoszteroidok fizioldgias (< napi 10 mg prednizon
vagy azzal egyenértékil) dozisat, mivel fennall annak a lehetdsége, hogy befolyésoljak a
tremelimumab farmakodindmids aktivitasat és hatdsossagat. Ugyanakkor a tremelimumab-kezelés
elkezdése utan az immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas
kortikoszteroidok vagy mas immunszuppresszansok (lasd 4.4 pont).

Formalis farmakokinetikai (PK) gyogyszerkdlcsdnhatés vizsgéalatokat nem végeztek a
tremelimumabbal. Mivel a tremelimumab elsddleges eliminacids utvonala a reticuloendothelialis
rendszeren vagy a célpont medialta eloszlason keresztiili fehérje katabolizmus, ezért nem varhatok
metabolikus gyégyszerkdlcsonhatasok. A durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval
kombinécidban adott tremelimumab farmakokinetikai gydgyszerkélcsonhatasait a POSEIDON
vizsgalatban értékelték, ahol egyidejii kezelés soran a tremelimumab, durvalumab, nab-paklitaxel,
gemcitabin, pemetrexed, karboplatin vagy ciszplatin kdzott nem mutattak ki klinikailag jelentés PK
kdlcsonhatasokat.
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4.6  Termékenység, terhesség es szoptatas

Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas

A tremelimumab-kezelés alatt és a tremelimumab utolsé adagja utan legalabb 3 hénapig a
fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

Terhes n6knél a tremelimumab alkalmazéasara vonatkozéan nem all rendelkezésre adat. A
hatasmechanizmusa és a human 1gG2 placentén torténd atjutasa alapjan, a tremelimumab hatassal lehet
a terhesség fenntartasara, és terhes nének adva magzati karosodast okozhat. Az allatkisérletek nem
utalnak kozvetlen vagy kdzvetett kdros hatasokra a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).
Az IMJUDO alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes n6knél, akik a kezelés
alatt és az utolsé adagot kovetéen legalabb 3 hdnapig nem alkalmaznak hatékony fogamzésgatlast.

Szoptatas

A tremelimumab human anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatosan, tovabba a szoptatott
csecsemOknél torténd felszivodasra és a rajuk kifejtett hatasra, illetve a tejtermelésre gyakorolt hatasra
vonatkozoan nem all rendelkezésre informacio. Ismert, hogy a huméan 1gG2 kivalasztédik az anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A szoptatast fel kell fliggeszteni
az IMJUDO-kezelés alatt és az utolso adagot kovetden legaldbb 3 hénapig.

Termékenység

A tremelimumab human vagy allati fertilitdsra gyakorolt potencialis hatasaval kapcsolatban nincsenek
adatok. Azonban az ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok soran, mononuklearis sejtes
infiltraciot figyeltek meg a prosztataban és a méhben (lasd 5.3 pont). Ezen megfigyelések klinikai
jelentdsége a termékenység szempontjabol nem ismert.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tremelimumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

IMJUDO durvalumabbal kombinaciéban

A durvalumabbal kombinacioban egyszeri 300 mg-os dozisban alkalmazott tremelimumab
biztonsagossagi profilja a HIMALAY A vizsgélatba, valamint egy masik, HCC-ben szenvedd
betegeken végzett vizsgalatba (22-es vizsgalat) bevont 462 HCC-ben szenvedé betegek 0sszevont
adatain (HCC-betegcsoport) alapul. A leggyakoribb (> 10%) mellékhatasok a bérkiutes (32,5%),
pruritus (25,5%), hasmenés (25,3%), hasi fajdalom (19,7%), emelkedett glutaméat-oxalacetat-
transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint (18,0%), 14z (13,9%), hypothyreosis
(13,0%), kdhogés/produktiv kohogés (10,8%) és periférias oedema (10,4%) voltak (lasd 3. tablazat).

A leggyakoribb (> 3%) stlyos mellékhatasok (az Egyesilt Allamok Onkoldgiai Intézete nemkivanatos
események altalanos terminoldgiai kritériumai [Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE] szerint > 3. fokozatl) az emelkedett glutamat-oxélacetat-transzaminazszint/emelkedett
glutamét-piruvat-transzaminézszint (8,9%), emelkedett lipdzszint (7,1%), emelkedett amil&zszint
(4,3%) és a hasmenés (3,9%) voltak.
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A leggyakoribb (> 2%) sulyos mellékhatasok a colitis (2,6%), a hasmenés (2,4%), és a pneumonia
(2,2%) voltak.

A mellékhatasok miatti kezelés ledllitasanak gyakorisaga 6,5%. A kezelés leallitisahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a hepatitis (1,5%) és az emelkedett glutaméat-oxalacetat-
transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint (1,3%) voltak.

IMJUDO durvalumabbal és kemoterapidaval kombinaciéban

A durvalumabbal és kemoterapiaval kombinécidban adott tremelimumab biztonsagossagéat 330,
metasztatikus NSCLC-ben szenved6 beteg adatai alapjan vizsgaltak. A leggyakoribb (> 10%)
mellékhatasok az anaemia (49,7%), a hanyinger (41,5%), a neutropenia (41,2%), a faradtsag (36,1%),
a csOkkent étvagy (28,2%), a borkiiités (25,8%), a thrombocytopenia (24,5%) a hasmeneés (21,5%), a
leukopenia (19,4%), a székrekedés (19,1%), a hanyas (18,2%), az emelkedett glutamat-oxalacetét-
transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint (17,6%), a 14z (16,1%), a felsé 1éguti
fert6zések (15,5%), a pneumonia (14,8%), a hypothyreosis (13,3%), az arthralgia (12.4%), a
kdhoges/produktiv kohdgés (12,1%) és a pruritus (10,9%) voltak.

A leggyakoribb (> 3%) stlyos mellékhatasok (NCI-CTCAE > 3. fokozatu) a neutropenia (23,9%), az
anaemia (20,6%), a pneumonia (9,4%), a thrombocytopenia (8,2%), a leukopenia (5,5%), a faradtsag
(5,2%), az emelkedett lipazszint (3,9%) és az emelkedett amilazszint (3,6%) voltak.

A leggyakoribb (> 2%) stlyos mellékhatasok a pneumonia (11,5%), az anaemia (5,5%), a
thrombocytopenia (3%), a colitis (2,4%), a hasmenés (2,4%), a laz (2,4%) és a lazas neutropenia
(2,1%) voltak.

A tremelimumab-kezelést a betegek 4,5%-anal allitottak le a mellékhatasok miatt. A kezelés
leallitasahoz vezet6 leggyakoribb mellékhatasok a pneumonia (1,2%) és a colitis (0,9%) voltak.

A tremelimumab-kezelést a betegek 40,6%-anal szakitottdk meg a mellékhatasok miatt. A
leggyakoribb mellékhatasok, amelyek az adagolas megszakitasahoz vezettek, a neutropenia (13,6%), a
thrombocytopenia (5,8%), a leukopenia (4,5%), a hasmenés (3,0%), a pneumonia (2,7%), az
emelkedett glutamat-oxalacetét-transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint
(2,4%), a faradtsag (2,4%), az emelkedett lipazszint (2,4%), a colitis (2,1%), a hepatitis (2,1%) és a
bérkiiités (2,1%) voltak.

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

A 300 mg tremelimumab durvalumabbal kombinacidban térténé adagolésa soran a HCC-
betegcsoportban 462 betegénél, és az IMJUDO durvalumabbal és platinaalapi kemoterapiaval
kombinacidban torténd adagolasa soran a POSEIDON vizsgalatban, a 330 tremelimumabot kapo
betegnél megfigyelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat (ha nincs masként jelezve) a 3. tablazat
mutatja be. A POSEIDON vizsgélatban a betegek tremelimumab-expozicio median id6tartama 20 hét
volt.

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak rendszerezve. Az egyes
szervrendszeri kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra.
A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon belll a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek
felsorolasra.
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3. tablazat: A tremelimumabot durvalumabbal kombinacioban kapo betegeknél megfigyelt

mellékhatasok

kombinaciéban

75 mg tremelimumab durvalumabbal
és platinaalapu kemoterapiaval

300 mg tremelimumab
durvalumabbal kombinaciéban

Barmely fokozatu 3-4. fokozatu | Barmely fokozatlu | 3-4. fokozatu
(%) (%) (%) (%)
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
fels6 1éguti fert6zések?® | nagyon 15,5 0,6 gyakori 84 |0
gyakori
pneumonia® nagyon 14,8 7,3 gyakori 43 |13
gyakori
influenza gyakori 3,3 0 gyakori 22 |0
oralis candidiasis gyakori 2,4 0,3 nem 06 |0
gyakori
fogaszati és oralis nem gyakori | 0,6 0,3 gyakori 13 |0
lagyrészfertézések®
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek
anaemia® nagyon 49,7 20,6
gyakori
neutropenia®® nagyon 41,2 23,9
gyakori
thrombocytopenia®f nagyon 24,5 8,2
gyakori
leukopenia®9 nagyon 194 55
gyakori
l4zas neutropenia® gyakori 3,0 2,1
pancytopenia® gyakori 18 0,6
immun nem gyakori | 0,3 0 nem 0,3 0
thrombocytopenia gyakori"
Endokrin betegségek és tiinetek
hypothyreosis' nagyon 13,3 0 nagyon 130 0
gyakori gyakori
hyperthyreosis’ gyakori 6,7 0 gyakori 9,5 0,2
mellékvesekéreg- gyakori 2,1 0,6 gyakori 1,3 0,2
elégtelenség
hypopituitarismus/hy | gyakori 15 0,3 nem 0,9 0
pophysitis gyakori
thyreoiditisX gyakori 1,2 0 gyakori 17 | 0
diabetes insipidus nem gyakori | 0,3 0,3 ritka' <0,1| O
1-es tipusu diabetes nem gyakori | 0,3 0,3 nem 0,3 <0,1
mellitus gyakori'
Szembetegségek és szemészeti tlinetek
Uveitis | nemgyakori| 03 | 0 Ritka' | <01] 0
Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tiinetek
csokkent étvagy® nagyon 282 |15
gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
periférias gyakori 6,4 0
neuropathia®™
encephalitis” nem gyakori | 0,6 0,6 ritka’ <0,1| 0O
myasthenia gravis ritka® <0,1 <0,1 nem 0,4 0
gyakori
Guillain—Barré- ritkaP <0,1 0 ritkaP <0,1| O
szindroma
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kombinacidban

75 mg tremelimumab durvalumabbal
és platinaalapu kemoterapiaval

300 mg tremelimumab
durvalumabbal kombinacidban

Barmely fokozatu

3-4. fokozatu

Barmely fokozatu

3-4. fokozatu

(%) (%) (%) (%)
meningitis ritka® 0,1 0 nem 0,2 0,2
gyakori
myelitis transversa‘ nem ismert - - nem - -
ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
myocarditis’ nem gyakori 0,3 0 nem 0,4 0
gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
kdhoges/produktiv nagyon 12,1 0 nagyon 108 | 0,2
kdhoges gyakori gyakori
pneumonitis® gyakori 42 1,2 gyakori 2,4 0,2
dysphonia gyakori 2,4 0 nem 0,9 0
gyakori
interstitialis nem gyakori | 0,6 0 nem 0,2 0
tiidébetegség gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
hanyinger® nagyon 41,5 1,8
gyakori
hasmenés nagyon 21,5 15 nagyon 253 13,9
gyakori gyakori
székrekedés® nagyon 19,1 0
gyakori
hanyas¢ nagyon 18,2 1,2
gyakori
stomatitis®! gyakori 9,7 0
emelkedett gyakori® 8,5 3,6 gyakori 89 |43
amilazszint
hasi fajdalom" gyakori 7,3 0 nagyon 19,7 | 2,2
gyakori
emelkedett lipazszint | gyakori® 6,4 3,9 gyakori 100 | 7,1
colitis¥ gyakori 55 2,1 gyakori 35 |26
pancreatitis” gyakori 2,1 0,3 gyakori 13 106
bélperforacid ritkaP <0,1 <0,1 ritkaP <0,1 | <0,1
vastagbél perforacio nem 0,1 <0,1 nem 0,1 |<0,1
gyakori? gyakoriP
coeliakia ritka® 0,03 0,03 ritka® 0,03 | 0,03
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
emelkedett glutamat- nagyon 17,6 2,1 nagyon 18,0 | 8,9
oxalacetat- gyakori gyakori
transzaminazszint/em
elkedett glutamat-
piruvat-
transzaminazszint*
hepatitis¥ gyakori 3,9 0,9 gyakori 50 1,7
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
alopecia® nagyon 10,0 0
gyakori
borkitités? nagyon 25,8 15 nagyon 325 | 3,0
gyakori gyakori
pruritus nagyon 10,9 0 nagyon 255| 0
gyakori gyakori
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75 mg tremelimumab durvalumabbal | 300 mg tremelimumab
és platinaalapu kemoterapiaval durvalumabbal kombinacidban
kombinacioban
Barmely fokozatu 3-4. fokozatt | Barmely fokozatu | 3-4. fokozatu
(%) (%) (%) (%)
dermatitis® nem gyakori | 0,6 0 gyakori 13 0
éjszakai verejtékezés nem gyakori | 0,6 0 gyakori 1,3 0
pemphigoid nem gyakori | 0,3 0,3 nem 0,2 0
gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
arthralgia nagyon 12,4 0,3
gyakori
myalgia gyakori 4,2 0 gyakori 3,5 0,2
myositis® nem gyakori | 0,3 0,3 nem 0,6 0,2
gyakori
polymyositis® nem gyakori | 0,3 0,3 nem 02 | 0,2
gyakori
immunmedialt nem 0,2 0 nem 0,6 0
arthritis gyakori® gyakori
polymyalgia nem ismert | - - nem 0,6 0,2
rheumatica gyakori
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
emelkedett gyakori 6,4 0,3 gyakori 4,5 0,4
kreatininszint a
vérben
dysuria gyakori 15 0 gyakori 15 0
Nephritis® nem gyakori | 0,6 0 nem 06 | 04
gyakori
nem fert6z6 cystitis nem gyakori | 0,3 0 ritka’ <0,1| 0
Altalanos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok
faradtsag® nagyon 36,1 52
gyakori
laz nagyon 16,1 0 nagyon 139 | 0,2
gyakori gyakori
periférias oedema®® gyakori 8,5 0 nagyon 104 | 04
gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
infuzioval Osszefiiggd | gyakori 3,9 0,3 gyakori 1,3 0
reakcio

2 Beleértve: laryngitis, nasopharyngitis, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, tonsillitis, tracheobronchitis és fels6 1éguti

fertozés.

b Beleértve: pneumocystis jirovecii pneumonia, pneumonia és bakterialis pneumonia.
¢ Beleértve: periodontitis, dentalis pulpitis, fogtalyog és fogfert6zés.
d Kizarélag a POSEIDON-vizsgalatban kemoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok.
¢ Beleértve: neutropenia és csokkent neutrophilszdm.
f Beleértve: csokkent vérlemezkeszam és thrombocytopenia.
9 Beleértve: leukopenia és csokkent fehérvérsejtszam.

" A HCC-betegcsoport adathalmazan kiviil jelentették. A gyakorisag a POSEIDON vizsgalaton alapul.

i Beleértve: emelkedett vér thyreoidea-stimulald hormonszint, hypothyreosis és immunmedialt hypothyreosis.
I Beleértve: csokkent vér thyreoidea-stimulalé hormonszint és hyperthyreosis.

kK Beleértve: autoimmun thyreoiditis, immunmedialt thyreoiditis, thyreoiditis és szubakut thyreoiditis.
I A HCC-betegcsoport adathalmazan kiviil jelentették. A gyakorisag a tremelimumabot durvalumabbal

kombinéciéban kapd betegeknél az 6sszevont adathalmazon alapul.
™ Beleértve: periférias neuropathia, paraesthesia és periférias szenzoros neuropathia.
" Beleértve: encephalitis és autoimmun encephalitis.




° A POSEIDON-vizsgéalat adathalmazan kivil jelentették. A gyakorisag a tremelimumabot durvalumabbal
kombinéciéban kapd betegeknél az 6sszevont adathalmazon alapul.

P A POSEIDON-vizsgalat és a HCC-betegcsoport adathalmazan kivil jelentették. A gyakorisag a
tremelimumabot durvalumabbal kombinacidban kap6 betegeknél az 6sszevont adathalmazon alapul.

9 A POSEIDON-vizsgéalat és a HCC-betegcsoport adathalmazan kivil jelentették.

"Beleértve: autoimmun myocarditis.

s Beleértve: immunmedialt pneumonitis és pneumonitis.

! Beleértve: szajnyalkahartya-gyulladas és stomatitis.

v Beleértve: colitis, enteritis és enterocolitis.

W Beleértve: autoimmun pancreatitis, pancreatitis és akut pancreatitis.

* Beleértve: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint, emelkedett glutaméat-oxalacetat-transzaminazszint,
emelkedett majenzimszint és emelkedett transzaminazszint.

Y Beleértve: autoimmun hepatitis, hepatitis, hepatocellularis karosodas, hepatotoxicitas, akut hepatitis és
immunmedidlt hepatitis.

Z Beleértve: eczema, erythema, bérkitités, maculosus bérkiiités, maculo-papulosus bérkitités, papulosus
bérkitités, viszketd borkitités és pustulosus borkitités.

@ Beleértve: dermatitis és immunmedialt dermatitis.

b Beleértve: rhabdomyolysis, myositis és polymyositis.

¢ Nem megfigyelt mellékhatas a POSEIDON-vizsgalat adathalmazaban, de jelentették tremelimumabot
durvalumabbal kombinécidban kap6 betegeknél, a POSEIDON-vizsgalat adathalmazan kivl.

dd Beleértve: autoimmun nephritis és immunmedialt nephritis.

¢ Beleértve: periférias oedema és periférids duzzanat.

T Beleértve: infuzioval dsszefliggd reakcid és urticaria.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A tremelimumab immunmedialt mellékhatasokkal tarsul. Ezek tobbsége, koztik a stlyos reakcidk is, a
megfeleld gyogyszeres kezelés elkezdését vagy a tremelimumab elhagyasat kovetéen megszintek. Az
alabbi immunmedialt mellékhatasokra vonatkozé informacidk, kilenc, tébb daganattipuson végzett
vizsgalathol szarmazé 2280 beteg adatain alapulnak, akiknél a tremelimumabot 4 hetente 75 mg-os
vagy 4 hetente 1 mg/ttkg-os dézisban adott durvalumabbal kombinacidban 4 hetente 1500 mg-os vagy
4 hetente 20 mg/ttkg-os vagy 2 hetente 10 mg/ttkg-os dézisban adagoltak. Ez az 6sszevont
biztonsagossagi adatbazis nem tartalmazza a POSEIDON vizsgalatot (és a tremelimumabot
durvalumabbal és platinaalapu kemoteréapidval kombinéacidban kapd betegeket). A tremelimumab
durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinacioban torténd alkalmazasa esetén jelentkezo
jelentés mellékhatasokra vonatkozoé informaciok akkor keriilnek bemutatasra, ha klinikailag relevans
kulénbségek mutatkoztak a durvalumabbal kombinalt tremelimumab-terapiahoz képest.

Az alabbi adatok a HCC-betegcsoportban durvalumabbal kombinaciéban alkalmazott 300 mg
tremelimumab-kezelés jelentés mellékhatasaira vonatkozo informéciokat is tikrozik (n=462).

Ezen mellékhatasok kezelésére vonatkoz6 ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza.

Immunmediélt pneumonitis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 0sszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 86 (3,8%) betegnél fordult el6 immunmedialt pneumonitis, beleértve 30 (1,3%) 3. fokozatu,
1 (< 0,1%) 4. fokozatu és 7 (0,3%) 5. fokozatl (halalos) esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam
57 nap volt (tartomany: 8-912 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a

86 betegbdl 79 kapott nagy ddzisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil) kezelést. Hét beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara

39 betegnél kerllt sor. A mellékhatas rendez6dését 51 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 6 (1,3%) betegnél fordult elé6 immunmedialt pneumonitis, beleértve
1 (0,2%) 3. fokozatu és 1 (0,2%) 5. fokozatu (halélos) esetet. A megjelenésig eltelt median idGtartam

17



29 nap volt (tartoméany: 5-774 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 6 betegbdl
5 kapott nagy ddzisu kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii)
kezelést. Egy beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitdsara 2 betegnél kerilt sor.
A mellékhatas rendez6dését 3 beteg esetében jelentették.

Immunmedidlt hepatitis

A durvalumabbal kombinacidban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 80 (3,5%) betegnél fordult el6 immunmedialt hepatitis, beleértve 48 (2,1%) 3. fokozatu,

8 (0,4%) 4. fokozatu és 2 (< 0,1%) 5. fokozata (halalos) esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam
36 nap volt (tartoméany: 1-533 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a

80 betegbdl 68 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil) kezelést. Nyolc beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara

27 betegnél kerult sor. A mellékhatas rendezédését 47 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 34 (7,4%) betegnél fordult el6 immunmedialt hepatitis, beleértve
20 (4,3%) 3. fokozatu, 1 (0,2%) 4. fokozatu és 3 (0,6%) 5. fokozat( (halélos) esetet. A megjelenésig
eltelt median id6tartam 29 nap volt (tartomany: 13-313 nap). Minden beteg kapott szisztémas
kortikoszteroidot és a 34 betegbdl 32 kapott nagy ddzisu kortikoszteroid (naponta legalédbb 40 mg
prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Kilenc beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A
kezelés ledllitasara 10 betegnél kerilt sor. A mellékhatas rendez6dését 13 beteg esetében jelentették.

Immunmedidlt colitis

A durvalumabbal kombinéciéban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 167 (7,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt colitis vagy diarrhoea, beleértve 76 (3,3%)
3. fokozatl és 3 (0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 57 nap volt
(tartomany: 3-906 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 167 betegbdl

151 kapott nagy dézisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii)
kezelést. Huszonkét beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara 54 betegnél
kerult sor. A mellékhatas rendezédését 141 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 31 (6,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt colitis vagy diarrhoea,
beleértve 17 (3,7%) 3. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 23 nap volt (tartomany:
2-479 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 31 betegbdl 28 kapott nagy dozisu
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Négy beteg
egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara 5 betegnél kerult sor. A mellékhatas
rendez6dését 29 beteg esetében jelentették.

Bélperforaciot, a tremelimumabot durvalumabbal kombinaciéban kapo betegeknél (ritka el6fordulési
gyakorisaggal) a HCC-betegcsoportot nem érintd vizsgalatokban figyeltek meg.

Immunmedidlt endokrin betegségek

Immunmedialt hypothyreosis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 0sszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 209 (9,2%) betegnél fordult el6 immunmedialt hypothyreosis, beleértve 6 (0,3%)

3. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 85 nap volt (tartomany: 1-624 nap).
Tizenharom beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 13 betegb6l 8 kapott nagy dozisu
kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. A kezelés
leallitasara 3 betegnél kerdilt sor. A mellékhatas rendez6dését 52 beteg esetében jelentették. Az
immunmedialt hypothyreosist 25 betegnél immunmedialt hyperthyreosis 2 betegnél pedig
immunmedialt thyreoiditis el6zte meg.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 46 (10,0%) betegnél fordult el6 immunmedialt hypothyreosis. A
megjelenésig eltelt median id6tartam 85 nap volt (tartomany: 26-763 nap). Egy beteg kapott nagy
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dozisu kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Minden
betegnek sziiksége volt egyéb gydgyszeres kezelésre, beleértve a hormonpotld kezelést. A mellékhatas
rendez6dését 6 beteg esetében jelentették. Az immunmedialt hypothyreosist 4 betegnél immunmedialt
hyperthyreosis eldzte meg.

Immunmedialt hyperthyreosis

A durvalumabbal kombinacidban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 62 (2,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt hyperthyreosis, beleértve 5 (0,2%) 3. fokozatu
esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 33 nap volt (tartomany: 4-176 nap). Tizennyolc beteg
kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 18 betegbdl 11 kapott nagy ddzisu kortikoszteroid (naponta
legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Otvenharom betegnek volt sziiksége
egyeb gyogyszeres kezelésre (tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perklorat, kalciumcsatorna-
blokkolé vagy béta-blokkol6). A kezelés leallitasara a hyperthyreosis okén 1 betegnél kerilt sor. A
mellékhatas rendez6dését 47 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 21 (4,5%) betegnél fordult el6 immunmedialt hyperthyreosis,
beleértve 1 (0,2%) 3. fokozath esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 30 nap volt (tartomany:
13-60 nap). Négy beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és mind a négyen nagy dozisu
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékit) kezelést kaptak. Husz
betegnek volt szliksége egyéb gydgyszeres kezelésre (tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perklorat,
kalciumcsatorna-blokkold vagy béta-blokkold). A kezelés leéllitasara a hyperthyreosis okan 1 betegnél
kerlilt sor. A mellékhatas rendez6dését 17 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt thyreoiditis

A durvalumabbal kombinéciéban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 15 (0,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt thyreoditis, beleértve 1 (< 0,1%) 3. fokozatl
esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 57 nap volt (tartomany: 22—-141 nap). Ot beteg kapott
szisztémas kortikoszteroidot és az 5 betegbdl 2 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Tizenhdrom betegnek volt sziiksége egyéb
gyogyszeres kezelésre, beleértve a hormonpotld kezelést, tiamazolt, karbimazolt, propiltiouracilt,
perkloratot, kalciumcsatorna-blokkolét vagy béta-blokkol6t. A kezelés leallitdsara az immunmedialt
thyreoiditis okan egyetlen esetben sem volt szilkség. A mellékhatas rendez6dését 5 beteg esetében
jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 6 (1,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt thyreoditis. A
megjelenésig eltelt median idétartam 56 nap volt (tartoméany: 7-84 nap). Két beteg kapott szisztémas
kortikoszteroidot és a 2 betegbdl 1 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg
prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. Minden betegnek sziiksége volt egyéb gyogyszeres
kezelésre, beleértve a hormonpdtld kezelést. A mellékhatas rendez6dését 2 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség

A durvalumabbal kombin&ciéban adott tremelimumab ésszevont biztonsagosséagi adatbazisiban
(n=2280), 33 (1,4%) betegnél fordult el6 immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség, beleértve
16 (0,7%) 3. fokozatu és 1 (< 0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam
105 nap volt (tartomany: 20-428 nap). Harminckét beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a
32 betegbdl 10 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil) kezelést. A kezelés leallitasara egy beteg esetében volt sziikség. A mellékhatas
rendez6dését 11 beteg esetében jelentettek.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 6 (1,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt mellékvesekéreg-
elégtelenség, beleértve 1 (0,2%) 3. fokozath esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 64 nap volt
(tartomany: 43-504 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 6 betegbdl 1 kapott
nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. A
mellékhatas rendez6dését 2 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitus
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A durvalumabbal kombinacidban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 6 (0,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt 1-es tipusu diabetes mellitus, beleértve

1 (< 0,1%) 3. fokozatu és 2 (< 0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 58 nap
volt (tartomany: 7-220 nap). Minden betegnek szliksége volt inzulinra. A kezelés leallitasara

1 betegnél kerult sor. A mellékhatas rendez6dését 1 beteg esetében jelentették.

1-es tipusu diabetes mellitust, a tremelimumabot durvalumabbal kombinacidban kap6 betegeknél (nem
gyakori el6fordulasi gyakorisaggal) a HCC-betegcsoportot nem érintd vizsgalatokban figyeltek meg.

Immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus

A durvalumabbal kombin&ciéban adott tremelimumab ésszevont biztonsagosséagi adatbazisaban
(n=2280), 16 (0,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus, beleértve

8 (0,4%) 3. fokozath esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 123 nap volt (tartomany: 63—
388 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 16 betegbdl 8 kapott nagy dozisu
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Négy betegnek
endokrin terépiara is szilksége volt. A kezelés leallitdsara 2 betegnél keriilt sor. A mellékhatés
rendez6dését 7 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 5 (1,1%) betegnél fordult el6 immunmedialt
hypophysitis/hypopituitarismus. A megjelenésig eltelt median idétartam 149 nap volt (tartoméany: 27—
242 nap). Négy beteg kapott szisztémés kortikoszteroidot és a 4 betegb6l 1 kapott nagy dézisu
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Harom betegnek
sziiksége volt endokrin terapidra is. A mellékhatas rendezddését 2 beteg esetében jelentették.

Immunmedidlt nephritis

A durvalumabbal kombinéciéban adott tremelimumab ésszevont biztonsagossagi adatbazisaban
(n=2280), 9 (0,4%) betegnél fordult el6 immunmedialt nephritis, beleértve 1 (< 0,1%) 3. fokozatu
esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 79 nap volt (tartomany: 39-183 nap). Minden beteg
kapott szisztémas kortikoszteroidot és 7 beteg kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. A kezelés leallitasara 3 betegnél kerdlt sor. A
mellékhatas rendez6dését 5 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 4 (0,9%) betegnél fordult el6 immunmedialt nephritis, beleértve
2 (0,4%) 3. fokozath esetet. A megjelenésig eltelt median idétartam 53 nap volt (tartomany: 26—
242 nap). Minden beteg kapott szisztémés kortikoszteroidot és a 4 betegb6l 3 kapott nagy dézisd
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. A kezelés
leéllitasara 2 betegnél kerlilt sor. A mellékhatas rendezddését 3 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt borkiiités

A durvalumabbal kombin&ciéban adott tremelimumab ésszevont biztonsagosséagi adatbazisiban
(n=2280), 112 (4,9%) betegnél fordult elé immunmedialt bérkilités vagy dermatitis (pemphigoidot is
beleértve), melyek kozil 17 (0,7%) eset volt 3. fokozatl. A megjelenésig eltelt median idtartam

35 nap volt (tartomany: 1-778 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a

112 betegbdl 57 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil) kezelést. A kezelés leallitasara 10 betegnél kerdilt sor. A mellékhatas rendez6dését

65 beteg esetében jelentették.

A HCC-betegcsoportban (n=462), 26 (5,6%) betegnél fordult el6 immunmedialt borkiiités vagy
dermatitis (pemphigoidot is beleértve), beleértve 9 (1,9%) 3. fokozatl és 1 (0,2%) 4. fokozatu esetet. A
megjelenésig eltelt median idétartam 25 nap volt (tartomany: 2-933 nap). Minden beteg kapott
szisztémas kortikoszteroidot és a 26 betegbdl 14 kapott nagy dézisu kortikoszteroid (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. Egy beteg egyeb immunszuppresszanst is kapott. A
kezelés ledllitasara 3 betegnél kertlt sor. A mellékhatas rendez6dését 19 beteg esetében jelentették.
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Infuzioval dsszefiiggd reakciok

A durvalumabbal kombin&ciéban adott tremelimumab ésszevont biztonsagosséagi adatbazisaban
(n=2280), 45 (2,0%) betegnél fordult eld infuzidval dsszefiiggd reakeio, beleértve 2 (< 0,1%)
3. fokozatl esetet. 4. vagy 5. fokozatu esetet nem jelentettek.

Laboratériumi eltérések

A POSEIDON vizsgélatban (n=330), a durvalumabbal és platinaalapu kemoterépiaval kombinécidban
tremelimumabot kapo betegek kozll, a kiindulasi értékhez képest 3. vagy 4. fokozatu laboratoriumi
eltérést mutatd betegek aranya a kovetkezoképpen alakult: emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint 6,2%-uknal, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint 5,2%-uknal,
emelkedett kreatininszint a vérben 4,0%-uknal, emelkedett amilazszint 9,4%-uknal, emelkedett
lipdzszint pedig 13,6%-ukndl volt tapasztalhatd. A kiindulasi értékhez képest a TSH-szint < ULN-rdl
(normal érték fels6 hatara) > ULN-ra torténé valtozasa a betegek 24,8%-anal, > LLN-r6l (normal érték
alsé hatara) < LLN-ra torténé valtozasa pedig a betegek 32,9%-anal volt tapasztalhato.

Az immunellendrzopont-gatlok csoportidra jellemzd hatasok

Maés immunellenérzépont-gatlokkal végzett kezelések soran a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak
be, amelyek a tremelimumab-kezelés soran is el6fordulhatnak: exokrin hasnyalmirigy-elégtelenség.

Immunogenités

Mint minden terdpiés protein esetében, az immunogenitas lehetdsége fennall. A tremelimumab
immunogenitasa 2075 beteg 6sszevont adatain alapszik, akik 75 mg vagy 1 mg/ttkg tremelimumab-
kezelést kaptak és alkalmasak voltak a gyogyszerellenes antitest (ADA, anti-drug antibody)
jelenlétének vizsgalatara. Kétszazotvenkeét beteg (12,1%) eredménye lett pozitiv a kezelés hatasara
kialakul6 ADA-ra. Tremelimumab elleni neutralizalé antitesteket a betegek 10,0%-anéal (208/2075)
mutattak ki. A gyogyszerellenes antitestek jelenléte nem befolyésolta a tremelimumab
farmakokinetikajat és nem volt kimutathat6 hatasa a biztonsagossagra.

A HIMALAY A vizsgéalatban durvalumabbal kombinacidban egyszeri 300 mg-os dézisban alkalmazott
tremelimumab-kezelést kap0, 182 betegbdl, akik alkalmasak voltak a tremelimumab elleni ADA
jelenlétének vizsgalatara, 20 (11,0%) beteg eredménye lett pozitiv a kezelés hatasara kialakul
gyogyszerellenes antitestre. Tremelimumab elleni neutralizal6 antitesteket a betegek 4,4%-anél (8/182)
mutattak ki. A gyogyszerellenes antitestek jelenlétének nem volt kimutathat6 hatasa a
farmakokinetikara vagy a biztonsagossagra.

A POSEIDON vizsgalatban 75 mg tremelimumabot 3 hetente 1500 mg durvalumabbal és platinaalapl
kemoterapiaval kap6 278 betegbdl, akik alkalmasak voltak az ADA jelenlétének vizsgalatara,

38 (13,7%) beteg eredménye lett pozitiv a kezelés hatasara kialakulé gyogyszerellenes antitestre.
Tremelimumab elleni neutralizlé antitesteket a betegek 11,2%-anél (31/278) mutattak ki. A
gydgyszerellenes antitestek jelenlétének nem volt kimutathat6 hatasa a farmakokinetikara vagy a
biztonsagossagra.

Id6sek
A 75 éves vagy idésebb HCC-ben szenved6 betegek esetében az adatok korlatozottak.

A POSEIDON vizsgalat adatai alapjan a durvalumabbal és platinaalapt kemoterapiaval
kombinacidban tremelimumabot kapo idds (> 65 év) és fiatalabb betegek kdzott néhany esetben
jelentettek biztonsagossagban megmutatkozo6 kilonbséget. A 75 éves vagy iddsebb betegeknél a
biztonsagossagra vonatkozo adatok korlatozottak, 6sszesen 74 betegtdl szarmaznak. A 75 éves vagy
id6sebb, a tremelimumabot durvalumabbal és platinaalapd kemoterdpiaval kombinacidban kapo

35 betegnél a stlyos mellékhatasok és valamely vizsgélati kezelés mellékhatasok miatt torténd
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ledllitasa nagyobb gyakorisaggal fordult el6 (45,7%, illetve 28,6%), mint ugyanebben a korcsoportban
kizarolag platinaalapl kemoterépiat kapd 39 betegnél (35,9%, illetve 20,5%).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A tremelimumab taladagol&séra vonatkozéan nincs informéacid. Tuladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi jelet és tiinetet gondosan monitorozni kell, és azonnal megfeleld
tlineti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb monoclonalis antitestek és antitest-gyogyszer konjugatumok. ATC
kod: LO1FX20

Hatdsmechanizmus

A citotoxikus T-lymphocyta asszocialt antigén (CTLA-4) elsésorban a T-lymphocyték felszinén
expresszalodik. A CTLA-4 és ligandumai, a CD80 és CD86 kdzotti kolcsdnhatas szamos lehetséges
mechanizmuson keresztiil, de elsdsorban a CD28-on keresztiil torténd ko-stimulécios jelatvitel
korlatozéasaval korlatozza az effektor T-sejtek aktivalodasat.

A tremelimumab egy szelektiv, teljesen human IgG2 antitest, amely gatolja a CTLA-4, illetve a CD80
és CD86 kozotti kdlcsonhatast, ezaltal fokozza a T-sejtek aktivalddasat és proliferaciojat, amia T-
sejtek diverzitasanak ndvekedését és fokozott daganatellenes aktivitast eredményez.

A CTLA-4 gatl6 tremelimumab és a PD-L1-gatlé durvalumab kombinacidja metasztatikus, nem
kissejtes tiidécarcinoma és hepatocellularis carcinoma esetén fokozott daganatellenes valaszt
eredményez.

Klinikai hatdsossag

HCC — HIMALAYA vizsgélat

A durvalumabbal kombinaciéban egyszeri 300 mg-os dozisban alkalmazott IMJUDO-kezelés
hatasossagat a HIMALAY A vizsgalatban értékelték, amely egy randomizalt, nyilt elrendezési,
multicentrikus vizsgalat volt, melybe olyan igazoltan nem reszekéalhaté HCC-ben szenvedd betegeket
vontak be, akik a HCC kezelésére korabban nem kaptak szisztémas kezelést. A vizsgalatba a
Barcelonai stddiumbesorolasi rendszer (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) szerint C vagy B
stddiumba (lokoregionalis kezelésre nem alkalmas) és Child—Pugh A stddiumba sorolhat6 betegeket
vontak be.

A vizsgélatbdl kiz&rtdk azokat a betegeket, akiknek a bevélasztaskor vagy a kortorténetben agyi
metasztazis szerepelt, akiknél virusos hepatitis B és hepatitis C koinfekci6 allt fenn; akiknél aktiv vagy
a megel6z6 12 hdnapban dokumentalt gastrointestinalis (GI) vérzés; a megeléz6é 6 honapban
gyogyszeres kezelést nem igényl6 ascites; a kezelés megkezdését megel6z6 12 honapban hepaticus
encephalopathia; illetve, aktiv vagy korabban dokumentalt autoimmun vagy gyulladasos
rendellenesség fordult elo.
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Oesophagus varix-szal rendelkez6 betegek részt vehettek a vizsgalatban, kivéve, ha aktiv vagy a
bevélasztast megel6z6 12 hdnapban dokumentalt GI vérzésiik volt.

A randomizaci6 a macrovascularis invazié (MVI) (igen vagy nem), a majbetegség etiologiaja (igazolt
hepatitis B-virus vs. igazolt hepatitis C-virus vs. egyéb) és az ECOG teljesitménystatusz (0 vs. 1)
alapjan stratifikaltan tortént. A HIMALAY A vizsgalatban résztvevo 1171 beteget 1:1:1 aranyban a
kovetkez6 kezelési karokba randomizaltak:

1500 mg durvalumab 4 hetente

e Egyszeri 300 mg-os dozisban alkalmazott IMJUDO + 1500 mg durvalumab; ezt kévetéen
1500 mg durvalumab 4 hetente

e 400 mg szorafenib naponta kétszer

A tumor valtozésat az els6 12 hdnapban 8 hetente, majd ezt kovetéen 12 hetente értékelték. A talélést
a kezelés befejezését koveto elsé 3 honapban havonta, majd 2 havonta értékelték.

Az elsédleges végpont a teljes talélés (OS, Overall survival) volt az IMJUDO 300 mg egyszeri
dozisanak durvalumabbal és szorafenibbel kombinalt 6sszehasonlitasakor. A mésodlagos végpontok
kdzé tartozott a progressziomentes tulélés (PFS, Progression free survival), a vizsgalok altal a szolid
tumorokra vonatkozd valaszértékelési kritériumok (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) 1.1 verzid szerint értékelt objektiv valaszarany (ORR, Objective response rate) és a terapias
valasz iddtartama (DoR, Duration of response).

A demogréfiai jellemzdk és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfelelé egyenstlyban voltak a
vizsgélati karok kozott. A teljes vizsgélati populaciéban a kiindulasi demogréfiai jellemzok a
kovetkezok voltak: férfi (83,7%), életkor < 65 év (50,4%), fehér borii (44,6%), azsiai (50,7%), fekete
bérii vagy afroamerikai (1,7%), egyéb (2,3%), ECOG teljesitménystatusz 0 (62,6%); Child—Pugh A
stadium (99,5%), macrovascularis invazio (25,2%), extrahepaticus terjedés (53,4%), kiindulasi AFP
<400 ng/ml (63,7%), kiindulasi AFP > 400 ng/ml (34,5%), virusos etioldgia: hepatitis B (30,6%),
hepatitis C (27,2%), nem fert6zott (42,2%), értékelheté PD-L1 adat (86,3%), tumorteriillet PD-L1
pozitivitasa (TAP, tumor area positivity) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [Ventana PD-L1
(SP263) teszt].

Az eredményeket a 4. tAblazat és az 1. dbra mutatja be.

4. tablazat: A HIMALAYA vizsgalat hatasossagi eredményei a durvalumabbal kombinacioban
alkalmazott 300 mg IMJUDO és a szorafenib kezelési karban

300 mg IMJUDO + Szorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Kovetés idotartama
Medién kovetési idé (honap)? | 33,2 | 32,2
0OS
Halalozasok szama (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Median OS (h6nap) 16,4 13,8
(95%-o0s CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95%-0s CI) 0,78 (0,66; 0,92)
p-érték® 0,0035
PFS
Események szdma (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Median PFS (hénap) 3,78 4,07
(95%-0s CI) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95%-o0s CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)° 79 (20,1) | 20 (5,1)
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300 mg IMJUDO + Szorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Teljes valasz n (%) 12 (3,1) 0
Részleges valasz n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Median DoR (hénap) 22,3 18,4

a A forditott Kaplan—Meier-féle modszerrel szamolva (cenzoralasi indikator megforditasaval).

b A Lan-DeMets alfa-elosztast fiiggvény alapjan az O'Brien—Fleming-féle hatarérték figyelembe vételével,
illetve a megfigyelt események szama alapjan, a 300 mg IMJUDO + durvalumab és szorafenib kezelési karok
kozdtti statisztikai szignifikancia hatarértékét 0,0398-nak hataroztak meg. (Lancand°DeMets 1983).

¢ Meger0sitett teljes valasz.

Cl=konfidenciaintervallum

1. dbra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje

Median OS (95%-0s Cl)
. 300 mg IMIUDO 16,4 (14,2;19,6)
1.09 + durvalumab
Szorafenib 1338 (12,3;16,1) 300 mg IMJUDO +d
-------- Szorafenib
Cenzoralt
Relativ hazard (95%-os CI) 0,78 (0,66; 0,92)

0.8

0.6

0.4

0.2 e —)

A teljes talélés valosziniisége

0.0

300 mg IMJUDO +d 393 387 365 343 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 46 32 24 19 14 11 7 1 0 0
Szorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0

A bevalasztastdl eltelt id6 (honapok)

NSCLC — POSEIDON vizsgalat

A POSEIDON vizsgélat célja a platinaalapu kemoteréapiaval kombinécidban alkalmazott durvalumab
hatasossaganak értékelése volt IMJUDO-val vagy anélkiil térténd egyiittes adagolast kovetéen. A
POSEIDON egy randomizalt, nyilt elrendezésti, multicentrikus vizsgalat volt, amelybe 1013 olyan,
metasztatikus NSCLC-ben szenvedd beteget vontak be, akik nem hordoztak az epidermalis novekedési
genomikai aberraciot. A vizsgélatba szdvettanilag vagy citolégiailag dokumentalt metasztatikus
NSCLC-ben szenvedd betegeket vontak be. Olyan metasztatikus NSCLC-ben szenvedé betegeket,
akik a vizsgalatba torténd bevalasztast megel6z6en nem részesiltek kemoterapiaban vagy mas
szisztémas kezelésben. A bevalasztas el6tt a betegek tumor PD-L1 statuszat a Ventana PD-L1 (SP263)
teszttel igazoltak. Bevonaskor a betegeknek az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO, World Health
Organization)/Keleti Szdvetkezeti Onkoldgiai Csoport (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group)
szerinti teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt.

A Klinikai vizsgalatbdl kizéartak azokat a betegeket, akiknek aktiv vagy korabban dokumentalt
autoimmun betegsége volt; akiknek aktiv és/vagy nem kezelt agyi metasztazisuk volt; akik
anamnézisében immundeficiencia szerepelt; akik az IMJUDO- vagy durvalumab-kezelés megkezdése
el6tti 14 napos idOszakban szisztémas immunszuppresszios kezelést kaptak, kivéve a szisztémas
kortikoszteroidok fiziol6gias dozisat; akik aktiv tuberculosis vagy hepatitis B- vagy C- vagy
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HIV-fert6zésben szenvedtek; vagy az IMJUDO- és/vagy a durvalumab-kezelés megkezdése el6tti
vagy utani 30 napos id0szakban é16, attenualt korokozokat tartalmazo vakcinat kaptak (lasd 4.4 pont).

A randomizélas a PD-L1 fehérjét expresszalo tumorsejtek (TC) aranya (TC > 50% vs. TC < 50%), a
betegség stadiuma [IVA stadium vs. VB stadium, az Amerikai Egyestilt Rakbizottsdg (American Joint
Committee on Cancer) 8. kiadésa szerint] és a szdvettan (nem laphamsejtes vs. laphdmsejtes) szerint
stratifikaltan tortént.

A betegek randomizalasa 1:1:1 aranyban tortént a kovetkezoképpen csoportositva dket:
e 1. Kkar: 4 ciklus 75 mg IMJUDO, 1500 mg durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval
kombinécidban 3 hetente, majd 1500 mg durvalumab 4 hetente monoterapiaban. Az 6t6dik adag
75 mg IMJUDO-t a 16. héten adtak a durvalumab 6. adagjaval egyitt.
e 2. Kar: 4 ciklus 1500 mg durvalumab és platinaalapu kemoterapia 3 hetente, majd 1500 mg
durvalumab 4 hetente monoterapiaban.
e 3. Kkar: 4 ciklus platinaalapl kemoterapia 3 hetente. A vizsgalé orvos déntése alapjan a
betegek, amennyiben ezt klinikai statuszuk indokolta, tovabbi 2 ciklust kaphattak (a bevalasztas
utan dsszesen 6 ciklus).

A betegek a kovetkezo platinaalap kemoterapias kezelések egyikét kaptak:
o Nem laphdmsejtes NSCLC
e 500 mg/m? pemetrexed, AUC = 5-6 mg-perc/ml karboplatinnal vagy 75 mg/m?
ciszplatinnal kombinécidban, 3 hetente. A vizsgalatvezet6 ellenjavallatanak hidnyaban
a pemetrexed fenntart6 kezelésként is adhat6 volt.
o Laphamsejtes NSCLC
e 1000 vagy 1250 mg/m? gemcitabin az 1. és 8. napon, az 1. napon 75 mg/m?
ciszplatinnal vagy AUC = 5-6 mg-perc/ml karboplatinnal kombinécidban, 3 hetente.
o Nem laphdmsejtes vagy laphdmsejtes NSCLC
e 100 mg/m? nab-paklitaxel az 1., 8. és 15. napon, az 1. napon AUC = 5-6 mg-perc/ml
karboplatinnal kombinacidban, 3 hetente.

Az IMJUDO-kezelést legfeljebb 5 dézisig adtak, kivéve ha betegségprogresszié vagy elfogadhatatlan
meértékil toxicitas 1épett fel. A durvalumab-kezelést és a szvettan alapl pemetrexed fenntartd-kezelést
(ha indokolt volt) a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitasig folytattak.

A tumor valtozasat a bevalasztastdl szamitott 6. és 12. héten, majd 8 hetente a betegség
progresszidjanak objektiv igazolasaig értékelték. A tulélést a kezelés leallitasat kovetden 2 havonta
vizsgaltak.

A vizsgalat kettds elsddleges végpontjaként a progresszidmentes tulélést (PFS) és a teljes tulélést (OS)
értékelték, durvalumab + platinaalapt kemoterapia (2. kar), illetve platinaalapu kemoterapia (3. kar)
mellett. Az IMJUDO + durvalumab + platinaalapl kemoterapia (1. kar), illetve platinaalapu
kemoterapia (3. kar) melletti PFS és OS a vizsgalat kulcsfontossagu masodlagos végpontjai voltak. A
masodlagos végpontok kdzé tartozott az objektiv valaszarany (ORR) és a terapias valasz idGtartama
(DoR). A PFS, ORR és DoR értékelése az alkalmazott kezelést nem ismerd, figgetlen kézponti
értékelés (BICR, blinded independent central review) szerint tortént a szolid tumorokra vonatkozé
valaszeértékelési kritériumok (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 verzidja
alapjan.

A demografiai jellemzok és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyenstlyban voltak a
vizsgalati karok kozott. A teljes vizsgélati populacidban a kiindulasi demografiai jellemzok a
kovetkez6k voltak: férfi (76,0%), > 65 év (47,1%), > 75 év (11,3%), median €letkor 64 év (tartomany:
27-87 év), fehér béri (55,9%), azsiai (34,6%), fekete borti vagy afroamerikai (2,0%), egyéb (7,6%),
nem spanyol vagy latin-amerikai (84,2%), jelenleg dohanyz6 vagy korébban dohanyzott (78,0%),
WHO/ECOG teljesitménystatusz 0 (33,4%) és WHO/ECOG teljesitménystatusz 1 (66,5%). A
betegség jellegzetességei a kovetkezok voltak: IVA stadium (50,0%), IVB stadium (49,6%), szovettani
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alcsoportok: laphamsejtes (36,9%), nem laphamsejtes (62,9%), agyi metasztazis (10,5%), PD-L1
fehérjét expresszald TC > 50% (28,8%) es PD-L1 fehérjét expresszald TC < 50% (71,1%).

A vizsgalat az OS statisztikailag szignifikans ndvekedését mutatta az IMJUDO + durvalumab +
platinaalapt kemoterapia (1. kar) mellett, a platinaalapu kemoterapiahoz (3. kar) képest. Az IMJUDO
+ durvalumab + platinaalapu kemoterépia a PFS-t is statisztikailag szignifikdnsan ndvelte a
platinaalapt kemoterapiahoz képest. Az eredményeket alabb dsszesitjik.

5. tablazat: A POSEIDON vizsgalat hatasossagi eredményei

1. kar: IMJUDO + 3. kar: platinaalapu
durvalumab + platinaalapt kemoterapia
kemoterapia (n=338) (n=337)
0Ss?
Halalozasok szama (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (hénap) 14,0 11,7
(95%0-0s CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95%-0s CI)P 0,77 (0,650; 0,916)
p-érték® 0,00304
PFS?
Események szdma (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (h6nap) 6,2 4,8
(95%-0s CI) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
HR (95%-0s CI)P 0,72 (0,600; 0,860)
p-érték® 0,00031
ORR n (%)4¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Teljes valasz n (%) 2 (0,6) 0
Részleges valasz n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (hdénap) 9,5 51
95%-0s ClI) %€ (7,2; NR) (4,4;6,0)

8 PFS elemzés az adatgyiijtés lezarasakor, 2019. julius 24-én (median kovetési idé: 10,15 honap). OS elemzés az
adatgytijtés lezarasakor, 2021. marcius 12-én (median kovetési idé: 34,86 honap). A hatdsossagot (1. kar vs.

3. kar: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-oldali) egy, az O'Brien—Fleming-féle eljarast megkozelité, Lan-DeMets alfa-
elosztasu fliggvény segitségével meghatarozott hatarértékek figyelembe vételével értékelték. A PFS értékelése
BICR szerint tortént a RECIST v1.1 alapjan.

® A HR meghatarozasa a PD-L1 expresszio, szdvettani jellemzdk és a betegség stddiuma szerint stratifikalt Cox
pH modell segitségével tortént.

¢2-oldali p-érték, a PD-L1 expresszid, szovettani jellemz6k és a betegség stadiuma szerint stratifikalt log-rank
teszt alapjan.

4 Megerdsitett objektiv valasz.

¢ Post-hoc elemzés

NR=Nem elért, Cl=konfidenciaintervallum
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2. &bra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje

Median OS 95%-o0s ClI

IMJUDO + durvalumab + platinaalapt kemoterépia 14,0 (11,7; 16,1)
084 Platinaalapu kemoterapia 11,7 (10,5; 13,1)

Relativ hazard (95%-0s Cl)

IMJUDO + durvalumab + platinaalapdl kemoterapia 0,77 (0,650; 0,916)

064

04

Az OS valoszinlisége

024

IMJUDO + durvalumab + platinaalapt kemoterapia
oo "~ Platinaalapt kemoterapia
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43

A bevalasztastol eltelt id6 (hdnapok)

Kockézatnak Kitett betegek szdma
Hoénap

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

IMJUDO + durvalumab + platinaalapu kemoterépia
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O

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

3. dbra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje

10
Median PFS 95%-o0s Cl
IMJUDO + durvalumab + platinaalapi kemoterapiay 6,2 (5,0; 6,5)
o Platinaalapi kemoterapia 4,8 (4,6;5,8)
O Relativ hazéard (95%-o0s CI)
o0 IMJUDO + durvalumab + platinaalap kemoteréapia 0,72 (0,600;
2 0,860)
=}
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IMJUDO + durvalumab + platinaalapt kemoterapia -
604 -~ Platinaalapi kemoterapia
0 5 6 5 2 s 1'5 21 24
A bevalasztastol eltelt id6 (hdnapok)
Kockézatnak kitett betegek szdma
Honap
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + platinaalapu kemoteréapia
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinaalapi kemoterapia
337 219 121 43 23 12 3 2 0
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A 4. 4bra az elére meghatarozott alcsoport-elemzések tumor PD-L1 fehérje expresszidja szerinti OS
hatdsossagi eredmeényeit mutatja be.

4. dbra. Az OS PD-L1 fehérje-expresszid szerinti fasor-abraja IMJUDO + durvalumab +
platinaalapu kemoterapia vs. platinaalapu kemoterapia mellett

Események szama/betegek (%6)
IMJUDO + durvalumab Platinaalapu
+ platinaalapu kemoterapia
kemoterapia

HR (95%-0s Cl)

251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)
Osszes beteg —_——

69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 >50%

182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1 < 50% -

151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
PD-L1>1%

——————
PD.L1 < 190 100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)
- (]
Relativ hazard (95%-os CI)

1dések

Osszesen 75, 75 éves vagy idésebb beteget vontak be a POSEIDON vizsgalatba az IMJUDO-t
durvalumabbal és platinaalapu kemoteréapidval kombinéciéban kap6 (n=35) karba vagy a kizérdlag
platinaalapt kemoterapiat kapd (n=40) karba. Ebben a vizsgalati alcsoportban a durvalumabbal és
platinaalapt kemoterapiaval kombinacidban alkalmazott IMJUDO-kezelés esetében az OS
vonatkozasaban megfigyelt feltaré HR a platinaalapu kemoterapiaval 6sszehasonlitva 1,05 (95%-0s
Cl: 0,64; 1,71) volt. Az alcsoportelemzés feltard jellegébdl adodoan nem lehet végleges
kovetkeztetéseket levonni, de Ovatossag javasolt, amennyiben ez a kezelési mdd idés betegek esetében
felmerdl.

Gyermekek és serdiilok

A durvalumabbal kombinacioban adott IMJUDO biztonsagossagat és hatasossagat a 18 évnél fiatalabb
gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak. A D419EC00001 vizsgalat egy multicentrikus, nyilt
elrendezésii, doziskeresé és dozisndveld vizsgalat volt, melyben a durvalumabbal kombinacioban adott
IMJUDQO, illetve ezt kdvetden monoterapiaként adott durvalumab biztonsagossagat, el6zetes
hatasossagat és farmakokinetikajat olyan gyermekeken és serdiildkon vizsgatlak, akik elérehaladott
rosszindulatu szolid tumorokban (kivéve a kdzponti idegrendszer elsddleges daganatait) szenvedtek és
rendelkezésre &ll6 standard kezelés hianyaban betegségik progredialt. A vizsgalatba 50 gyermek- és
serdiil6koru beteget vontak be, akiknek életkora 1 és betoltott 18. életév kozotti volt és akiket a
kovetkezo elsddleges tumor csoportokba soroltak: neuroblastoma, szolid tumor és szarkoma. A
betegek 4 hetente adott 1 mg/ttkg IMJUDO-t kaptak 20 mg/ttkg vagy 30 mg/ttkg durvalumabbal
kombinéacidban 4 cikluson keresztiil, amit 4 hetente adott durvalumab-monoterapia kovetett. A
doziskeres6 szakaszban az IMJUDO és durvalumab kombinécids kezelést egy egyszeri durvalumab
ciklus elézte meg; 8 betegnél a kezelést ezen szakaszban, azaz még az IMJUDO beadasa elétt,
felfliggesztették. Igy, a vizsgalatba bevont 50 beteg koziil 42 kapott IMJUDO-t durvalumabbal
kombinacioban és 8 kapott kizar6lag durvalumabot. A dozisnéveld szakaszban, a valaszarany-
elemzéshe bevonhato betegek csoportjaban az ORR 5,0% (1/20 beteg) volt. Az IMJUDO és
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durvalumab biztonsagossagi profiljaban a feln6tt betegeknél megfigyelthez képest 0j biztonsagossagi
szignalt nem figyeltek meg. A gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidkat lasd a
4.2 pontban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tremelimumab farmakokinetikajat (PK) monoterapiaban, durvalumabbal kombinacioban és
platinaalapt kemoterapiaval kombinacidban vizsgaltak.

A tremelimumab PK-jat monoterapiaban 4 vagy 12 hetente egyszer intravénasan adott 75 mg, illetve
750 mg vagy 10 mg/ttkg kdzotti dozistartomanyban, vagy 300 mg egyszeri adagolasa utan vizsgaltak.
A > 75 mg-os dozisok beadasat kdvetden a PK expozicid dozisaranyosan nott (linearis PK). A
dinamikus egyensulyi allapot megkozelitdleg a 12. héten kovetkezett be. A tremelimumabot 3 vagy

4 hetente > 75 mg (vagy 1 mg/ttkg) dozisban, monoterapiéban, illetve egyéb gyogyszerekkel
kombinacidban kapé betegek (n=1605) adatainak populéacios PK elemzése alapjan, a tremelimumab
becsult clearance-e (CL) 0,309 I/nap és eloszlasi térfogata (Vd) 6,33 | volt. A terminalis felezési id6
megkozelitéleg 14,2 nap volt. A tremelimumab elsédlegesen a reticuloendothelialis rendszeren
keresztiili fehérjekatabolizmus vagy célpontmedialt diszpozicid révén eliminalodik.

Kulbdnleges betegcsoportok

Az életkor (18-87 év), testtdmeg (34-149 kg), a beteg neme, a pozitiv gyogyszerellenes antitest
(ADA) statusz, albuminszint, LDH-szint, kreatininszint, tumortipus, rassz vagy az ECOG/WHO
statusz nem befolyéasolta klinikailag jelentésen a tremelimumab farmakokinetikéajat.

Vesekarosodas

Az enyhe (kreatinin-clearance (CrCl) 60-89 ml/perc) és kdzepesen sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance (CrCl) 30-59 ml/perc) nem befolyasolta klinikailag jelent6sen a tremelimumab
farmakokinetikajat. A stlyos vesekéarosodas (CrCl 15-29 ml/perc) tremelimumab
farmakokinetikéjara gyakorolt hatdsa nem ismert; a d6zismodositas szilkségessége nem hatarozhatd
meg. Mivel az IgG monoklonalis antitestek elsésorban nem a vesen keresztil valasztodnak ki, a

crer

Maéjkérosodas

Az enyhe méajkarosodas (bilirubin < ULN és GOT > ULN vagy bilirubin > 1,0-1,5 x ULN és
barmilyen GOT-érték) és a kozepesen stlyos méajkéarosodas (bilirubin > 1,5-3 x ULN és barmilyen
GOT-érték) nem befolyasolta klinikailag jelent6sen a tremelimumab farmakokinetikajat. A sulyos
majkarosodas (bilirubin > 3,0 x ULN és barmilyen GOT-érték) tremelimumab farmakokinetikajara
gyakorolt hatdsa nem ismert; a dézismodositas szlikségessége nem hatarozhaté meg. Mivel az 1gG
monoklonalis antitestek els6sorban nem a majon keresztiil valasztédnak ki, a majfunkcioban
bekovetkez6 valtozas varhatdan nem befolyasolja a tremelimumab expozicidjat.

Gyermekek és serdiildk

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab farmakokinetikajat 50, 1 és betoltott 18. életév
kozotti beteg adatai alapjan, a D419EC00001 vizsgalatban értékelték. A betegek 4 hetente adott

1 mg/ttkg tremelimumabot kaptak 20 mg/ttkg vagy 30 mg/ttkg durvalumabbal kombinacioban

4 cikluson keresztiil, amit 4 hetente adott durvalumab-monoterapia kovetett. Populacids PK elemzés
alapjan, a tremelimumab szisztémas expozicidja a 4 hetente 1 mg/ttkg tremelimumabot kapo, >35 kg
testtomegi, gyermek- és serdiilékort betegeknél a 4 hetente 1 mg/ttkg tremelimumabot kapo
felnéttekénez hasonld volt, mig a <35 kg testtomegii, gyermek- és serdiilékoru betegek esetében a
felnéttekénél alacsonyabb volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
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Allat-toxikoldgia

A cynomolgus majmokon végzett 6 honapos ismételt adagolasu dozistoxicitési vizsgélatban a
tremelimumab-kezelés soran dozisfiiggd gyakorisaggal tartds hasmenés és borkitités, hegesedés és
nyilt sebek jelentkeztek, amelyek déziskorlatozéak voltak. Ezen Klinikai jelek étvagy- és
testtdmegcsokkenéssel, valamint periférias nyirokcsomé-duzzanatokkal tarsultak. A megfigyelt
klinikai jelekkel korrelald szévettani leletek magukba foglaltak a reverzibilis krénikus gyulladast a
cecumban és vastagbélben, a mononukleéris sejtes infiltraciot a bérben, valamint a hiperplaziat a
nyirokszovetekben.

A mononuklearis sejtes infiltracio eléfordulasanak és sulyossaganak dozisfiiggd ndovekedését figyelték
meg, mononukleéris sejtes gyulladassal vagy anélkil, a nyalmirigyben, hasnyalmirigyben (acinarisan),
pajzsmirigyben, mellékpajzsmirigyben, mellékvesében, szivben, nyelécsében, nyelvben, a periportélis
majteriileten, a vazizomzatban, prosztataban, uterusban, hypophysisben, szemben (kotéhartyaban,
extraocularis izmokban), valamint az agyi choroid plexushan. A vizsgalatban a heti 5 mg/ttkg
legalacsonyabb dozist kapé allatoknal NOAEL érték nem volt meghatarozhat6, azonban a kdztes heti
15 mgl/ttkg legmagasabb dézist tekintették a nem stlyosan toxikus szintnek. A klinikailag relevans
expozicié mellett ezen dozis alapjan meghatarozott expozicidalapu terapias index értéke 1,77-5,33
volt, a 300 mg-os egyszeri vagy haromhetente 75 mg-os klinikai adagolasi rend alapjan.

Karcinogenitas és mutagenitas

A tremelimumab karcinogén és mutagén potencialjat nem értékelték.

Reproduktiv toxicitas

Az ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatok soran mononukleéris sejtes infiltraciét figyeltek meg
a prosztataban és a méhben. Mivel fertilitasi allatkisérletes vizsgalatokat tremelimumabbal nem
végeztek, ezen megfigyelések jelent6sége a termékenység szempontjabol nem ismert. Reprodukcids
vizsgalatokban a tremelimumab vemhes cynomolgus majmoknak az organogenezis idészakaban
torténd beadasa nem okozott anyai toxicitast és nem befolyasolta a vetélést, a magzat stlyat, a kiilso-,
zsigeri- vagy a vazrendszer rendellenességeit vagy a vizsgalt magzati szervek sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

trehaldz-dihidrat

dinatrium-edetat-dihidrat

poliszorbat 80

injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids Uiveg

4 év 2°C — 8°C-on térolva.
Higitott oldat
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A higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa legfeljebb 28 napig 2°C — 8°C-on és legfeljebb 48 6ran at
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) bizonyitott az elkészités idopontjatol szamitva.

Mikrobioldgiai szempontbol a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keril azonnal
felhasznalasra, akkor higitas utan a tarolasi id6 és annak koriilményei a felhasznalo feleldssége, és ez
nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C — 8°C-on vagy a 12 6rat szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on),
kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az elkészitett oldatos infGzidban a mikroorganizmusok szaporodéasanak hianyéat 2°C és 8°C kozotti
homérsékleten legfeljebb 28 napig, szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on) pedig az elkészitéstol
szamitott 48 6raig igazoltak.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Az IMJUDO kétféle kiszerelésben kaphato:
e 1,25 ml (6sszesen 25 mg tremelimumabot tartalmazé) koncentratum egy elasztomer zarassal

és lila, lepattinthaté aluminium kupakkal ellatott, 1-es tipusu tveg injekcids lvegben. 1 darab,
egyadagos injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

o 15 ml (6sszesen 300 mg tremelimumabot tartalmazd) koncentratum egy elasztomer zarassal €s
sotétkék, lepattinthatd aluminium kupakkal ellatott, 1-es tipust Uveg injekcids Uvegben.
1 darab, egyadagos injekcids lveget tartalmazé Kiszerelés.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldat elkészitése

Az IMJUDO egyadagos injekcios Uvegben ker(l forgalomba, és nem tartalmaz semmilyen
tartositdszert, aszeptikus technikat kell alkalmazni.

o A gyogyszert szemrevételezéssel ellenérizze, hogy nem tartalmaz-e szemcses anyagot és
nem szinez6dott-e el. Az IMIUDO atlatszo vagy enyhén opalos, és szintelen vagy
halvanysarga oldat. Dobja ki az injekcids tiveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy
lathaté részecskék észlelhetdk benne. Ne razza fel az injekcios liveget!

e Az IMJUDO injekcios iiveg(ek)bdl szivja ki a sziikséges térfogatot, és juttassa be egy
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét vagy 50 mg/ml-es (5%-0s) gliikéz
oldatos injekciot tartalmazo infizios zsakba. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott
oldatot. A higitott oldat végs6 koncentracioja 0,1 mg/ml és 10 mg/ml kozétt kell legyen.
Az oldat nem fagyaszthatd és nem szabad felrazni!

o Ugyelni kell az elkészitett oldat sterilitasara.
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o A gyogyszer felszivasat kovetden ne fecskendezze vissza az injekcios iivegbe.
e Azinjekcios Uvegben maradt dsszes fel nem hasznalt mennyiseéget ki kell dobni.
Alkalmazas
e Az inflzios oldatot egy steril, alacsony fehérjekoté-képességt, 0,2 vagy
0,22 mikrométeres porusméretii beépitett sziirét tartalmazo infuzios szereléken keresztiil

adja be intravénésan, 60 perc alatt.

e Ne adjon egyidejiileg mas gyogyszereket ugyanazon az inflzios szereléken keresztil.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1713/001 25 mg injekcios liveg

EU/1/22/1713/002 300 mg injekcids tiveg

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2023. februér 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 hdnapon belil kdteles benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jdvahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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e Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Az IMJUDO minden tagallamban tortén6 forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultja megéallapodik az Illetékes Nemzeti Hatdsaggal a betegoktatasi program tartalmardl és
formatumarol, beleértve a kommunikécios csatornakat, a terjesztés madijat és a program barmely
egyeb elemét. A kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedés célja a tudatossag ndvelése és az
immunmedialt mellékhatasok tiineteivel kapcsolatos tajékoztatas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden olyan tagallamban, ahol az IMJUDO
forgalomba Kkerill, biztositania kell, hogy az 6sszes, IMJUDO-t varhatoan alkalmazo6 kezelGorvos
hozzaférjen/megkapja és betegeinek biztositsa az alabbiakat:

Betegkértya

A Betegkartya tartalmazza a kovetkez6 kulcsfontossagu informaciokat:
. Figyelmeztetés az immunmedialt mellékhatasok (laikus nyelvezettel) eléfordulasanak
lehetdségérol és arrdl, hogy ezek sulyosak lehetnek.

. Az immunmedialt mellékhatasok tineteinek leirasa.

° Figyelemfelhivas, a jelek és tlinetek megbeszélése érdekében azonnal forduljon egy
egészségugyi szakemberhez.

o A gyogyszert feliro kezeldorvos elérhetdségeinek a helye.

o Figyelemfelhivés, hogy a kartyat mindig vigye magaval.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
tremelimumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.
25 mg tremelimumabot tartalmaz 1,25 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.
300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentratumot tartalmazé injekcios livegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, trehaléz-dihidréat, dinatrium-edetat-
dihidrat, poliszorbét 80, injekciéhoz val6 viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGziohoz

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

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizardlag egyszeri alkalmazéasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1713/001 25 mg injekcids liveg
EU/1/22/1713/002 300 mg injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IMJUDO 20 mg/ml steril koncentratum
tremelimumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

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

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

IMJUDO 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
tremelimumab

VWEeza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az IMJUDO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az IMJUDO beadasa el6tt

Hogyan adjak be Onnek az IMJUDO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az IMJUDO-t térolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oML E

1. Milyen tipusu gyogyszer az IMJUDO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az IMJUDO egy daganatellenes gyodgyszer. Hatéanyaga a tremelimumab, ami egy monoklonalis
antitestnek nevezett gyogyszer. Ezt a gyogyszert Ugy tervezték, hogy felismerjen a szervezetben egy
specifikus célpontot. Az IMJUDO gy hat, hogy segiti az On immunrendszerét a daganat
lekiizdésében.

A durvalumabbal kombin&cioban adott IMJUDO-t a majrék egy elérehaladott vagy nem reszekalhatd
hepatocelluléris karcindmanak (HCC) nevezett formajanak kezelésére alkalmazzéak. Akkor
alkalmazzak, amikor a hepatocellularis karcindmaja:

e miitéti Gton nem tavolithatd el (nem reszekalhato), és

e szétterjedhetett a majan belll vagy atterjedhet a test mas részeire.

Az IMJUDO-t a tiidérak egy formajaban (elérehaladott, nem kissejtes tiidérak) szenvedo felnottek
kezelésére alkalmazzak, kombinalva mas daganatellenes gyogyszerekkel (durvalumabbal és
kemoterépiéval).

Mivel az IMJUDO mas daganatellenes gyogyszerekkel kombinalva ker(l alkalmazasra, fontos, hogy

elolvassa az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek betegtajékoztatojat is. Ha barmilyen tovabbi kérdése
van ezekrdl a gyogyszerekrdl, kérdezze meg kezel6orvosat.

2. Tudnivalok az IMJUDO beadasa elétt
Nem kaphat IMJUDO-t

ha allergiés a tremelimumabra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére. Beszéljen
kezel6orvosaval, ha nem biztos ebben.

42



Figyelmeztetések és Gvintézkedések )
Beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt beadjak Onnek az IMJUDO-t, ha:

autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet immunrendszere a sajat
sejteket tAmadja meg)

szervatultetésen esett at

tiildobetegsége vagy 1égzési problémai vannak

maéjbetegsége van.

Beszéljen kezel6orvosaval az IMJUDO beadésa eldtt, ha ezek barmelyike igaz lehet Onre.

Amikor IMJUDO-t adnak Onnek, bizonyos stllyos mellékhatasok jelentkezhetnek Onnél.

Kezel6orvosa a még sulyosabb szovoédmények megel6zésére és a tiinetei enyhitésére mas
gyogyszereket adhat. KezelGorvosa késleltetheti az IMJUDO kovetkez6 adagjat, vagy leéllithatja az
IMJUDO-kezelést. Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét
eszleli:

Gjonnan kialakul6 vagy sulyosbodd kéhogés; 1égszomj; mellkasi fajdalom (ezek a tiidégyulladas
jelei lehetnek)

hanyinger vagy hanyas; csdkkent éhségérzet; a has jobb oldalan jelentkez6 fajdalom; a bér vagy
a szemfehérje besargulasa; almossag; sotét vizelet vagy a szokottnal kdnnyebben kialakuld
vérzések vagy véralafutasok (a majgyulladas jelei lehetnek)

hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb székletirités; fekete, katranyszerii vagy tapados, vért
vagy nyéakot tartalmazo széklet; erds hasi fajdalom vagy nyomasérzékenység (ezek a
bélgyulladas vagy bélperforacio jelei lehetnek)

gyors szivverés; rendkivili faradtsag; testtdmeg-ndvekedés vagy testtdmegcsokkenés; szédiilés
vagy 4julas; hajhullas; hidegség érzés; székrekedés; nem mulo6 vagy szokatlan fejfajas (ezek a
mirigyek gyulladasanak jelei lehetnek, kiiléndsen a pajzsmirigy, a mellékvese, az agyalapi
mirigy vagy a hasnyalmirigy)

a szokasosnal erésebb éhségérzet vagy szomjusag; a szokottnal gyakoribb vizeletirités; magas
vércukorszint; gyors és mély 1égzés; zavartsag; édes illat( lehelet; édes vagy fémes iz a szajban
vagy a vizelet vagy az izzadtsag szaganak megvaltozasa (ezek a cukorbetegség jelei lehetnek)
az Uritett vizelet mennyiségének csdkkenése (ez a vesegyulladas jele lehet)

borkitités; viszketés; a bor felholyagosodasa vagy a szajlireg vagy mas nyalkahartyak
kifekélyesedése (ezek a bérgyulladas jelei lehetnek)

mellkasi fajdalom; Iégszomj; szivritmuszavar (ezek a szivizomgyulladas jelei lehetnek)
izomfajdalom, izommerevség vagy izomgyengeség vagy az izmok gyors kifaradasa (ezek az
izomgyulladas vagy egyéb izomprobléma jelei lehetnek)

hidegrazas vagy remegés, viszketés vagy borkiiités, Kipirulas, 1égszomj vagy sipol6 1égzés,
szédulés vagy laz (ezek az infuzioval osszefiiggé reakciok jelei lehetnek)

gorcsrohamok; nyaki merevség; fejfajas; 14z, hidegrazés; hanyas; a szem fényérzékenysége;
zavartsag és aluszékonysag (ezek az agyvelégyulladas vagy az agyat és a gerincvelét koriilvevo
hartya gyulladaséanak jelei lehetnek)

a gerincvelé gyulladasa (mielitisz transzverza): a tiinetek kdzé tartozhat a fajdalom, zsibbadas,
bizsergés vagy gyengeseg a karokban vagy labakban; hugyhélyag- vagy bélproblémaék,
beleértve a gyakoribb vizelési sziikségletet, vizelet-visszatartasi problémakat, vizelési
nehézséget és székrekedést

fajdalom; gyengeség és a kezek, a labfejek vagy a karok bénulasa (ezek az ideggyulladas, a
Guillain—Barré-szindréma jelei lehetnek)

izUleti fajdalom, duzzanat és/vagy merevség (ezek az iztletek gyulladasénak, az immunmedialt
artritisznek a jelei lehetnek)

a szem pirossaga, szemfajdalom, fényérzékenyseg és/vagy megvaltozott l1atas (ezek a szem
gyulladaséanak, az uveitisznek a jelei lehetnek)

verzés (orrvérzés vagy inyverzés) és/vagy véralafutds (ezek az alacsony vérlemezkeszam jelei
lehetnek).

43



Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a fent felsorolt tiinetek barmelyike fennall Onnél.

Gyermekek és serdiilok
Az IMJUDO-t 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem szabad alkalmazni, mert ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és az IMIJUDO

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogynovénykeszitményeket és a vény nélkil kaphato
készitményeket is.

Terhesség és termékenység

A gyogyszer alkalmazéasa nem javasolt terhesség alatt. Mondja el kezel8orvosanak, ha On terhes,
illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne. Ha On fogamzdképes kord
nd, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az IMJUDO-kezelés ideje alatt és az utolsé adag
utan még legalabb 3 hénapig.

Szoptatés

Mondja el kezel6orvosanak, ha On szoptat. Nem ismert, hogy az IMJUDO bejut-e az anyatejbe.
Kezeléorvosa azt javasolhatja Onnek, hogy ne szoptasson a kezelés ideje alatt és az utols6 adag utan
még legalabb 3 hénapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az IMJUDO befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ugyanakkor, ha Onnél olyan mellékhatéasok jelentkeznek, amelyek
befolyasoljak a koncentracios és reakciokészségét, akkor gépjarmiivezetés és gépek kezelése kdzben
legyen dvatos.

Az IMJUDO kis mennyiségii natriumot tartalmaz
Az IMJUDO kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,;,hatriummentes”.

Az IMJUDO poliszorbatot tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,3 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1,25 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
livegenként vagy 3 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 15 ml koncentratumot tartalmazé injekcios
uvegenként, ami megfelel 0,2 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl
kezel6orvosat.

3.  Hogyan adjak be Onnek az IMJUDO-t?

Az IMJUDO-t egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhazban vagy rendeldben fogjak beadni Onnek.
Kezeldorvosa az IMJUDO-t cseppinflzié formajaban (infuzid) fogja beadni a vénajaba, korilbelil

1 6ra alatt.

Durvalumabbal kombinélva alkalmazzdk a majrakja kezelésére.

Az ajanlott adag
e 40 kg vagy e folotti testtdmeg esetén az adag egyszeri 300 mg.
e 40 kg alatti testtémeg esetén az adag 4 mg/testtémegkilogramm.

Ha az IMJUDO-t durvalumabbal kombinalva alkalmazzak a majrakja kezelésére, els6ként az
IMJUDO-t fogja kapni, aztan a durvalumabot.

Durvalumabbal és kemoterapiaval kombinalva alkalmazzak a tiidérakja kezelésére.
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Az ajanlott adag
e 34 kg vagy e folotti testtdbmeg esetén az adag 75 mg 3 hetente.
e 34 Kkg alatti testtdmeg esetén az adag 1 mg/testtomegkilogramm 3 hetente.

Altalaban 6sszesen 5 adag IMJUDO alkalmazasa sziikséges. Az elsé 4 adagot az 1., 4., 7. és a
10. héten adjék be. Az 6todik adagot altaldban 6 héttel késébb, a 16. héten adjak be. Kezeléorvosa
fogja eldonteni, hogy Onnek pontosan hany kezelésre van sziiksége.

Ha az IMJUDO-t durvalumabbal és kemoterapiaval kombinalva alkalmazzak, els6ként az IMJUDO-t
fogja kapni, aztan a durvalumabot, majd a kemoterapiat.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt kezelésre
Nagyon fontos, hogy egyetlen adagot se hagyjon ki ebbdl a gyogyszerbdl. Ha elfelejtett elmenni a
kezelésre, azonnal hivja fel kezel6orvosat, hogy kapjon egy masik idépontot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amikor IMJUDO-t kap, bizonyos stlyos mellékhatasok jelentkezhetnek Onnél. Ezek részletes
felsorolasat lasd a 2. pontban.

Azonnal beszéljen kezelgorvosaval, ha a kovetkez6, az IMJUDO-t durvalumabbal kom_binélva kapd
betegekkel végzett klinikai vizsgalatban jelentett mellékhatasok barmelyike jelentkezik Onnél.

A kovetkezé mellékhatasokat a durvalumabbal egyditt alkalmazott IMJUDO-kezelésben részesiild
betegekkel végzett klinikai vizsgalatban jelentették:

Nagyon gyakori (10 betegbdél tobb mint 1 beteget érinthet)
o alulmiikodo pajzsmirigy, ami faradtsagot vagy testtdmeg-novekedést okozhat
kohdgés
hasmenés
hasi fajdalom
kéros majfunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint;
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint)
borkiiités
viszketés
laz
az als6 végtagok duzzanata (periférias 6déma)

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fels6 1éguti fert6zések

tiidéfertézés (pneumonia)

influenzaszer betegség

fog- és szajiiregi lagyrészfertdzések

talmiikod6 pajzsmirigy, ami gyors szivverést vagy testtomegcsokkenést okozhat
pajzsmirigy-gyulladas (tireoiditisz)

a mellékvesék altal termelt hormonok elvélasztasanak csokkenése, ami faradtsagot okozhat
a tiidok szoveteinek gyulladasa (pneumonitisz)

koros hasnyalmirigy-vizsgélati eredmények

a vekony- vagy a vastagbél gyulladasa (kolitisz)

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

45



majgyulladas (hepatitisz)

boérgyulladas

éjszakai verejtékezés

izomfajdalom (mialgia)

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett kreatininszint a vérben)
fajdalmas vizeletlrités (diszuria)

a gyogyszer inflzigjara adott reakcid, ami lazat vagy kipirulast okozhat

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

e gombas fert6zés a szajiiregben

alacsony vérlemezkeszam, amelynek jele a talzott vérzékenység és véralafutasok megjelenése
(immun trombocitopénia)

az agyalapi mirigy alulmiikodése; az agyalapi mirigy gyulladasa

1-es tipusu cukorbetegseg (diabétesz mellitusz)

olyan allapot, amelyben az izmok elgyengiilnek és gyorsan faradnak (miaszténia gravisz)

az agyat és a gerincvel6t koriilvevo hartya gyulladasa (meningitisz)

szivizomgyulladéas (miokarditisz)

rekedt hang (diszfonia)

a tiidészovet hegesedése

a bor felholyagosodasa

izomgyulladés (miozitisz)

az izmok és az erek gyulladasa

vesegyulladas (nefritisz), ami csokkentheti a vizelet mennyiségét

izlleti gyulladas (immunmedilt artritisz)

az izmok gyulladasa, ami fajdalmat vagy merevséget okoz (polimialgia reumatika)

Ritka (1000 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

nagy mennyiségi, hig, vizszeri vizelet tiritése és csillapithatatlan szomjusagérzés (diabétesz
inszipidusz)

szemgyulladas (uveitisz)

agyveldgyulladas (enkefalitisz)

ideggyulladas (Guillain—Barré-szindroma)

a bélfal kilyukadasa (bélperforacio)

coliakia (amely a gluténtartalmt élelmiszerek fogyasztasat kovetden kialakulo tiinetekkel
példaul hasfajas, hasmenés és puffadas — jar)

a hugyholyag gyulladasa (cisztitisz). A jelek és tiinetek kozé tartozhat a gyakori és/vagy
fajdalmas vizeletiirités, a siirget0 vizelési inger, a véres vizelet, valamint alhasi fajdalom vagy
nyomasérzés

Egyéb jelentett mellékhatasok, amelyek gyakorisdga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg)

a hasnyalmirigy altal termelt emésztéenzimek hidnya vagy mennyiségének csokkenése (exokrin
hasnyalmirigy-elégtelenség)
a gerincvel6 egy részének gyulladasa (mielitisz transzverza)

A kovetkez6é mellékhatasokat az IMJUDO-t durvalumabbal és platinaalapt kemoterapiaval
kombinalva kapd betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentették:

Nagyon gyakori (10 beteghdl tobb mint 1 beteget érinthet)

fels6 1éguti fert6zések

tiildofert6zés (pneumonia)

alacsony vorosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszdm

alacsony vérlemezkeszam

alulmiikodo pajzsmirigy, ami faradtsagot vagy testtomeg-névekedést okozhat
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étvagycsokkenés

kdhogés

hanyinger

hasmenés

hanyéas

székrekedés

koros méjfunkcids vizsgalati eredmények (emelkedett glutaméat-oxalacetat-transzaminézszint;
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint)
hajhullas

borkitités

viszketés

izuleti fajdalom (artralgia)

faradtsag vagy gyengeség

laz

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

influenzaszeri betegség

gombaés fert6zés a szajlregben

alacsony fehérvérsejtszam laz jeleivel

alacsony vorosvértest-, fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (pancitopénia)
talmiik6dé pajzsmirigy, ami gyors szivverést vagy testtdmegcsokkenést okozhat
a mellékvesék altal termelt hormonok szintjének csokkenése, ami faradtsagot okozhat
az agyalapi mirigy alulmiikodése; az agyalapi mirigy gyulladasa
pajzsmirigy-gyulladas (tireoiditisz)

ideggyulladés, ami a karok és labak zsibbadasat, gyengeségét, bizsergd vagy ég6 fajdalmat
okozza (periférias neuropatia)

a tiidd szoveteinek gyulladasa (pneumonitisz)

rekedt hang (diszfénia)

a szaj vagy az ajkak gyulladasa

kéros hasnyalmirigy-vizsgalati eredmények

hasi fajdalom

a vékony- vagy a vastagbél gyulladasa (kolitisz)

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

majgyulladas, ami hanyingert vagy csokkent éhségérzetet okozhat (hepatitisz)
izomfajdalom (mialgia)

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett kreatininszint a vérben)
fajdalmas vizeleturités (diszuria)

az also6 végtagok duzzanata (periférias 6déma)

a gyogyszer inflzidjara adott reakcid, ami lazat vagy kipirulast okozhat

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fog- és szajliregi lagyrészfertézések

¢ alacsony vérlemezkeszam, amelynek jele a tulzott vérzékenység és véralafutasok megjelenése

(immun trombocitopénia)
nagy mennyiségl, hig, vizszer(i vizelet iritése és csillapithatatlan szomjusagérzés (diabétesz
inszipidusz)
1-es tipusu cukorbetegseg (diabétesz mellitusz)
agyveldgyulladas (enkefalitisz)
szivizomgyulladas (miokarditisz)
a tiidészovet hegesedése
a bor felholyagosodasa
éjszakai verejtékezés
borgyulladas
izomgyulladés (miozitisz)
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az izmok és az erek gyulladasa

vesegyulladas (nefritisz), ami csokkentheti a vizelet mennyiségét

a hugyholyag gyulladasa (cisztitisz). A jelek és tlinetek kozé tartozhat a gyakori és/vagy
fajdalmas vizeletiirités, a siirgetd vizelési inger, a véres vizelet, valamint alhasi f4jdalom vagy
NYOmMasérzes

szemgyulladas (uveitisz)

izuleti gyulladas (immunmediélt artritisz)

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

¢ olyan éllapot, amelyben az izmok elgyengiilnek és gyorsan faradnak (miaszténia gréavisz)
ideggyulladas (Guillain—Barré szindréma)
az agyat ¢és a gerincveldt koriilvevo hartya gyulladasa (meningitisz)
a bélfal kilyukadéasa (bélperforacio)
colidkia (amely a gluténtartalmu élelmiszerek fogyasztasat kovetden kialakulo tiinetekkel —
példaul hasfajas, hasmenés és puffadas — jar)

Egyéb jelentett mellékhatasok, amelyek gyakorisdga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allé adatokbol nem allapithaté meg)
¢ a hasnyalmirigy altal termelt emésztdenzimek hianya vagy mennyiségének csokkenése (exokrin
hasnyalmirigy-elégtelenség)
e a gerincveld egy részének gyulladasa (mielitisz transzverza)
e az izmok gyulladasa, ami fajdalmat vagy merevséget okoz (polimialgia reumatika)

Azonnal beszéljen kezeléorvosaval, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikeét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a
hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IMJUDO-t tarolni?

Az IMJUDO-t egy kérhazban vagy rendelében fogjak beadni Onnek és a tarolasért az egészségiigyi
szakember lesz felelOs.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjéra vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskéket tartalmaz.

Az inflziés oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhat6. Barmilyen fel nem

hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkoz6 eléirasok
szerint kell végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
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Mit tartalmaz az IMJUDO?
A hatbanyag a tremelimumab.

A koncentratum oldatos infuziéhoz 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.

Egy injekcios Uiveg vagy 300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentratumban, vagy 25 mg
tremelimumabot 1,25 ml koncentrdtumban.

Egyéb osszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, trehaléz-dihidrat, dinatrium-edetét-
dihidrét (l&sd 2. pont ,,Az IMJUDO kis mennyiségii natriumot tartalmaz”), poliszorbat 80 és

injekcidhoz valé viz.

Milyen az IMJUDO kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az IMJUDO koncentratum oldatos infGziéhoz (steril koncentratum) egy tartdsitoszer-mentes, atlatszo

vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskéktdl mentes oldat.

1 darab 1,25 ml koncentratumot tartalmazé injekcios tveget vagy 1 darab 15 ml koncentratumot

tartalmazd injekcids Uiveget tartalmazé kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

Gyarté

AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca

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
Tel: +31 85 808 9900

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

EAMGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) !

AstraZeneca UK Limited

DAC Tel: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Papuokeutikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

A betegtajékoztaté legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alébbi informaciok kizarolag egészségugyi szakembereknek szolnak:

Az inflzié elkészitése és beadasa:

. A beadas el6tt a parenteralis gyogyszert szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaz-e szemcsés anyagot és nem szinez6dott-e el. A koncentratum atlatsz6 vagy opalos,
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szintelen vagy halvanysarga, lathat6 részecskéktél mentes oldat. Dobja ki az injekcios liveget,
ha az oldat zavaros, elszinez0dott vagy lathato részecskék észlelhetok benne.

. Ne razza fel az injekcios liveget!

. Az injekcids tiveg(ek)bdl szivija ki a sziikséges térfogatot, és juttassa be egy 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid oldatos injekciét vagy 50 mg/ml-es (5%-0s) gliik6z oldatos injekciot
tartalmazo infGzids zsékba, hogy 0,1 mg/ml és 10 mg/ml kozotti végsé koncentracioju higitott
oldatot készitsen. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot.

. A gyogyszert a higitast kovetéen azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos fagyasztani.
Ha nem kerul azonnal felhasznélésra, az injekcios liveg atszlrasatol az adagolas elkezdéséig
eltelt id6, nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C — 8°C-on, vagy a 12 6rat szobahémérsékleten
(legfeljebb 25°C-on). Ha hiit6szekrényben taroljak, akkor az alkalmazas elétt az infuzids zsakot
hagyni kell szobahémérsékletiire melegedni. Az inflzids oldatot egy steril, alacsony
fehérjekotd-képességii, 0,2 vagy 0,22 mikrométeres porusméretii beépitett sziirdt tartalmazo
infuzios szereléken keresztill adja be intravénasan, 1 6ran keresztiil.

. Ne adjon egyidejiileg mas gyogyszereket ugyanazon az infuzios szereléken keresztil.

. Az IMJUDO egyadagos kiszerelésti. Az injekcios Uvegben maradt dsszes fel nem hasznalt
mennyiséget ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsdgnak (PRAC) a tremelimumabra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kdvetkeztetések az aldbbiak:

A polymyalgia rheumaticéra vonatkozé elérhet6 adatokra vald tekintettel, a PRAC ugy itéli meg, hogy
a tremelimumab-terapia és a polymyalgia rheumatica kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis
észszerl lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tremelimumabot tartalmazo
gyogyszerek kiséroiratait ennek megfelelden modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
A tremelimumabra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
a tremelimumabot tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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