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V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
nalezy zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. O
60
2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY . \®

O

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg treme}(;@ymabu.

Jedna fiolka z 1,25 ml koncentratu zawiera 25 mg tremelimumabu. 'd
Jedna fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 300 mg tremelimumabu. %/\/
Tremelimumab jest ludzka immunoglobuling G2 skierowang przeciwko genowi-4

cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4), przeciwciatem monoklona, klasy IgG2a, wytwarzanym
w mysich komorkach szpiczaka z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. be

L4 ’@
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Q

<

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (ja koncentrat).

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, b ny do jasnozoltego, niezawierajacy lub niemal
catkowicie pozbawiony widocznych czastek. pH/roztworu wynosi okoto 5,5, a osmolalnos$¢ okoto
285 mOsm/kg.

S

4. SZCZEGOLOWE DANE I@ICZNE

4.1 Wskazania do stosowz@’\/

Produkt leczniczy Tremeli ab AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny jééf wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z
niedrobnokomorkowy kiem ptuc (NDRP) z przerzutami, przy jednoczesnym braku mutacji w
genie wamnkujqcy@&railiwoéé na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGEFR lub mutacj'(J enie ALK.

N

4.2 Dawky@lie i sposéb podawania

Leczeni duktem Tremelimumab AstraZeneca musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
maja,o%? doswiadczenie w leczeniu nowotworow.

gowanie
ecane dawki produktu Tremelimumab AstraZeneca przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Zalecana dawka produktu leczniczego Tremelimumab AstraZeneca

Wskazanie Zalecana dawka produktu Czas trwania leczenia
leczniczego Tremelimumab
AstraZeneca




NDRP z przerzutami

Podczas chemioterapii
pochodnymi platyny:

75 mg® w skojarzeniu z
durwalumabem w dawce

1 500 mg® i chemioterapia
opartg na pochodnych platyny®
co 3 tygodnie (21 dni) przez 4
cykle (12 tygodni).

Po zakonczeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny:
Durwalumab w dawce

1 500 mg° co 4 tygodnie i
leczenie podtrzymujace
pemetreksedem w zaleznosci
od wynikow badania
histologicznego®! co 4
tygodnie.

Pigta dawke 75 mg®'produktu 2
Tremelimumab AstraZeneca
nalezy poda¢ w 16. tygodni

Maksymalnie 5 dawek.
Pacjenci moga otrzymac mniej
niz pi¢¢ dawek produktu
Tremelimumab AstraZeneca w
skojarzeniu z durwalumabem WQ)
dawce 1500 mg i Q)
chemioterapig opartg na {
pochodnych platyny, jes’h\?
dojdzie do progresji choroby
lub wystgpienia
nieakceptowalne;j t

d

yCzZnosci.

o
&
A%
N
L
>

wraz z 6. dawka durwalymabu.
O

W przypadku produktu Tremelimumab AstraZeneca pacje
34 kg lub mniejszej musza otrzymywac¢ dawke ustalang
1 mg/kg mc. produktu Tremelimumab AstraZeneca az
przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciata 30

@I‘\IDRP Z przerzutami o masie ciala wynoszacej
eznosci od masy ciala, odpowiadajacag dawce
zasu, gdy ich masa ciata przekroczy 34 kg. W

b mniejszej muszg otrzymywacé dawke zalezng od masy

ciala, odpowiadajaca 20 mg/kg mc. durwalumabu@ zasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.
® Gdy produkt Tremelimumab AstraZeneca jest p@wany w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia

opartg na pochodnych platyny, nalezy zapoz,
durwalumabu, aby uzyska¢ informacje o
¢ Gdy produkt Tremelimumab AstraZe

oparta na pochodnych platyny, nale

karboplatyny lub cisplatyny, aby
4 Rozwazy¢ podanie dawki podtr:
byli leczeni pemetreksedem i

¢ W przypadku opdznienia (
poda¢ pdzniej niz w ty

leczenia produkte

owaniu.

p

si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

n @Est podawany w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
;\? ozna¢ si¢ z ChPL nab-paklitakselu, gemcytabiny, pemetreksedu i
1@ a¢ informacje o dawkowaniu.

Ujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktorzy

E(ar latyna/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
7hien) podania dawki, piata dawke produktu Tremelimumab AstraZeneca mozna
i 16., wraz z durwalumabem.

remelimumab AstraZeneca (do tacznej liczby 5) nalezy poda¢ podczas kontynuacji

f Jesli pacjenci otrzyma; mhiej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle

leczenia po zakoﬁ{z;

iu chemioterapii pochodnymi platyny.

Nie zaleca sébwiq‘kszania lub zmniejszania dawki produktu Tremelimumab AstraZeneca w

skojarzenj

durwalumabem. Moze by¢ konieczne wstrzymanie lub zakonczenie podawania leku, w

zaleznoenod indywidualnej tolerancji oraz bezpieczenstwa leczenia, patrz tabela 2.

w

12 podano wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

tozu immunologicznym (patrz punkt 4.4). Patrz takze ChPL durwalumabu.

N



Tabela 2. Modyfikacje leczenia i zalecenia dotyczace postepowania podczas leczenia produktem
Tremelimumab AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem

Qk

Leczenie
Dzialania niepozadane Nasilenie® MOdyﬁk.a 2 ko.r tyk.o steronflaml,
leczenia o ile nie okreslono .
inaczej” ,-’s
Rozpoczaé {V
. Stopiei 2. Wstrzymaé | podawanie
Zapalenie pgcherzykow podawanie 2 mg/kg mc¥dobe
plucnych/srédmigzszowa prednizop@ub jego
choroba pluc o poditozu odpo nika, a
immunologicznym Stopich 3. lub 4. Zakoﬁczyg’ i’nie nas‘gq@e stppniowo
wznawiac z@ej sza¢ dawke
(.4
AIAT lub AspAT A
>3-<5xGGNlub Wstrzymacé ,\
bilirubina catkowita podawanie® % /
>1,5-<3x GGN O
Wstrzy,
poda e
durwalunidbu oraz
AIAT lub AspAT za zy¢ 1 nie Rozpoczad
>5-<10x GGN znawiac .
¢@rwania produktu podawanie 1 do
Zapalenie watroby o podtozu {S\KTremelimumab 2 mg/ ke mc./dgbf;
immunologicznym \Qr\ AstraZeneca predn1zopu h.lb JeE0
O\ odpowlednlkg, a
Jednoczeénie i nast¢pnie stopniowo
AspAT > 3 % zmniejsza¢ dawke
oraz bilitubina
catkowita 32 x GGN! | Zakonczy¢ i nie
AIAT\ub AspAT wznawiaé
x GGN
lub
‘/bilirubina catkowita
D" >3xGGN
N ' Rozpoczgé
/\/ Stopief 2. Wstrzym_acc podawanie 1 do
Zapalenie jelita grubego@ub podawanie 2 mg/kg mc./dobe
biegunka o poditozu ‘% prednizonu lub jego

immunolo gicznymA
/\/

RS

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie
wznawiac

odpowiednika, a
nastepnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke

-

v
Perfor@elita

Zakonczy¢ i nie

Natychmiast
skonsultowac si¢ z

KAZDEGO stopnia S chirurgiem, jesli
wznawiac : D
X, zachodzi podejrzenie
\1.-‘ perforacji jelita
czynnos¢ tarczycy, (\)}Zzgvz;;lrir;acclo Leczenie objawowe
)zapalenie tarczycy o podtozu Stopien 2. - 4. P e ) ’
immunologicznym czasu St?.]?lllzac_]l patrz punkt 4.8
stanu klinicznego
Niedoczynnos¢ tarczycy o Rﬁggﬁg
podtozu immunologicznym Stopien 2. - 4. Bez zmian pOG
hormonoéw tarczycy,
zgodnie ze




Leczenie

N

Dzialania niepozadane Nasilenie® Modyﬁkfa 2 ko.r tyk.o steronflaml,
leczenia o ile nie okreslono
inaczej”
wskazaniami \)
klinicznymi Q) Y
‘\
Rozpoczgd) -
podawanis 1 do
2 mg/kg inc./dobe
Niewydolnos¢ nadnerczy lub precjn@nu lub jego
zapalenie przysadki Wstrzymac odpewiednika, a
mozgowej/niedoczynnosé Stopich 2. - 4 podawanie do pnie stopniowo
przysadki mozgowej o o czasu stabilizacji niejsza¢ dawke
podtozu immunologicznym stanu klinicznego oraz zastosowac
é\/ hormonalng terapi¢
0 zastgpcza, zgodnie ze
Q wskazaniami
XO klinicznymi
Cukrzyca typu 1. o podtozu ~ Rozpoczqc lec;enle
immunologicznym Stopien 2. - 4. Q@ zmian insuling, qudm.e e
wskazaniami
Ko klinicznymi
Stopien 2. ze ,{\\\
stezeniem kreatyni ) .
W Surowicy R@ sz[;iggfecc
>1,5-3x (GG p
warto$¢ poczatkowa) Rozpoczgé
Stopien 8)ze podawanie 1 do
Zapalenie nerek o podtozu stgzeniem -atyniny 2 mg/ ke mc./dgbf;
immunologicznym W @owwy’/’ predmzqnu lqb jego
>3)x wartosc¢ odpowiednika, a
zatkowa lub Zakonczy¢ inie | nastgpnie stopniowo
'/\/ 3 -6 x GGN; wznawiacé zmniejsza¢ dawke
1o} Stopien 4. ze
Q\ stezeniem kreatyniny
W surowicy
0/,\/ > 6 x GGN
Qv . Rozpoczaé
Stopien 2. przez > 1 )
Wysypka lub zapadeéﬁe tydzien Wstrzymgc' 2p0dalzv ante /1 dd](;
skory o podtozy podawanie® mg/ & e /CODY
immunologi (W tym Stopien 3 predmzqnu h.lb JeE0
. : odpowiednika, a
pemﬁgmdt’)\/ — . .
. Zakonczy¢ inie | Nastgpnie stopniowo
\® Stopiefi 4. wznawiaé zmniejsza¢ dawke
K Rozpoczaé
\k‘ podawanie 2 do
alenie miesnia Stopich 2. - 4. 4 mg/kg mc./dobg

rcowego o podtozu
immunologicznym

Zakonczy¢ i nie

prednizonu lub jego
odpowiednika, a

wznawiac \ .
nastepnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke®
Stopien 2. lub 3 Wstrzymacé Rozpoczaé
‘ ‘ podawanie®" podawanie 1 do




Dzialania niepozadane

Nasilenie®

Modyfikacja
leczenia

Leczenie
kortykosteroidami,
o ile nie okreslono

inaczej”

Zapalenie mig$ni/zapalenie
wielomig$niowe o podtozu
immunologicznym

Stopien 4.

Zakonczy¢ i nie
wznawiac

2 mg/kg mc./dobg |
prednizonu lub je%
odpowiednika,{
nastepnie stoph@vo
zmniejszaé (@vke;

N

Reakcje zwigzane z wlewem

Stopien 1. lub 2.

Przerwac lub
zmniejszy¢
szybkos$¢ wlewu

Moznay§zZyazy¢
premj&acj ew
ramaglt profilaktyki
kel¢mych reakcji

igzanych z

/\/ wlewem

Stopien 3. lub 4.

bOQ

ZakepgzyC i nie

@nawmc’

4
\}‘0

W przypadku
ciezkich reakcji
zwigzanych z
wlewem postepowac
zgodnie ze
standardami
obowiazujacymi w
danej instytucji,

A,

’\fo odpowiednia
4;\ praktyka kliniczng i
\e' (lub) wytycznymi
§ towarzystw
A : medycznych
OV Wstrzymac
Zakazenie StopieﬁQlub 4. podawan.l © do..
czasu stabilizacji
,\O stanu klinicznego
@‘J) Rozpoczaé
. Q podawanie 1 do
Miastenia o podtozu Qfé\/ Stopier Zakonczy¢ i nie 2 mg/kg mc./dgbe;
. . topien 2. - 4. - prednizonu lub jego
immunologicznym Qk wznawiac C
odpowiednika, a
’\/ nastepnie stopniowo
\,\Q zmniejsza¢ dawke
~ Rozpoczaé
,\/A podawanie 1 do
Zapalenie moz podtozu . Zakonczy¢ i nie 2 mg/ ke mc./dgbe;
! . Stopien 2. - 4. . prednizonu lub jego
immunologi 'm wznawiac .
odpowiednika, a
Qj(J nastepnie stopniowo
NS zmniejsza¢ dawke
R !& ., Wstrzymacé Rozpocza¢
S Stopie 2. lub 3. podawanie* podawanie 1 do
2 mg/kg mc./dobe

e dziatania niepozadane o
odtozu immunologicznym®

Zakonczy¢ i nie

prednizonu lub jego

Stopien 4. Wznawiad odpovyiednikg, a
nast¢pnie stopniowo
zmniejsza¢ dawke
Dzialania niepozadane o Wstrzymac

podlozu innym niz

immunologiczne

Stopien 2.1 3.

podawanie do

czasu ustgpienia




Qk

-

Leczenie
Dzialania niepozadane Nasilenie® Modyﬁkfa 2 ko.r tyk.o steronflaml,
leczenia o ile nie okreslono
inaczej”
objawow do N
stopnia < 1. lub &
powrotu do L
warto$ci \Q
poczatkowej @)
., Zakonczy¢ i nie O
Stopieh 4. wznawiac" b

* Powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Ter
for Adverse Events), wersja 4.03. AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotran@braza
asparaginianowa; GGN: gorna granica normy.

® Gdy nastapi poprawa do stopnia < 1., nalezy rozpocza¢ zmniejszanie dawki kortykosgergidu oraz kontynuowaé
przez co najmniej 1 miesigc. Jesli wyniki pogorsza si¢ lub nie ma poprawy, rozw,
kortykosteroidoéw i (lub) zastosowanie dodatkowego leku immunosupresyjne

ogolnoustrojowym,.

¢ Po wstrzymaniu podawania, mozna wznowi¢ podawanie produktu Tremeli
durwalumabu w ciagu 12 tygodni, jesli nasilenie dziatan niepozadanyc
kortykosteroidu zmniejszono do < 10 mg prednizonu lub odpowiednd

logy Criteria

c zwickszenie dawki

ziataniu

b AstraZeneca i (lub)
iagneto stopien < 1., a dawke
na dobe. Nalezy przerwac i nie

wznawia¢ podawania produktu Tremelimumab AstraZeneca i dun@umabu w przypadku nawracajacych

dziatan niepozadanych stopnia

3., jesli dotyczy.

4 U pacjentow z inng przyczyng nalezy postepowaé zgodnie z 2 [dcéniami dotyczacymi zwigkszonej aktywnosci

AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwigkszenia stezeni
¢ Jesli nie dojdzie do poprawy w ciagu 2 do 3 dni pomimo,

irubiny.
owania kortykosteroidow, niezwlocznie rozpoczaé

dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Po ustqpien§ awow (stopien < 1.), nalezy rozpocza¢ zmniejszanie

dawki kortykosteroidéw i kontynuowaé przez co

iej 1 miesiac.

f Przerwaé i nie wznawia¢ stosowania produktu Tr@ imumab AstraZeneca i durwalumabu, jesli nasilenie

dzialania niepozadanego nie zmniejszy si¢ do

niewydolnosci oddechowe;.

¢ Obejmuje matoplytkowosé¢ immunologicz%zapalenie trzustki.
" Z wyjatkiem nieprawidtowych wynik(')w@ad n laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktoérych decyzj¢ o

przerwaniu leczenia nalezy podja¢

podmiotowych/przedmiotowyc% ny klinicznej.

W przypadku podejrzewanyclﬁ

przeprowadzi¢ wlasciwg

Szczegolne grupy pacjen;ow

Drzieci i miodzic;z'(lj\/

AstraZeneca

odstawie towarzyszacych klinicznych objawow

Q)nia <1. wciagu 30 dni lub jesli wystepuja objawy

iatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy

, aby potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inng etiologie.

Nie okres'lon/({)\§pieczeﬁstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tremelimumab

Pacjenc‘lwgﬁodeszlym wieku

Da

otyczace pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

@urzenia czynnosci nerek
i

ieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

e zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Tremelimumab AstraZeneca u pacjentow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek sg niewystarczajace do sformulowania zalecen dotyczacych

dawkowania (patrz punkt 5.2).

leoniecznoéci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sa
ograniczone. Z powodu niewielkiego udziatu procesow watrobowych w klirensie tremelimumabu, nie
zaleca si¢ dostosowania dawki produktu Tremelimumab AstraZeneca u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby, poniewaz nie oczekuje si¢ wystgpienia réznic w ekspozycji (patrz punkt 5.2). s&

O
)

Produkt leczniczy Tremelimumab AstraZeneca jest podawany dozylnie; lek jest podawany w @sz i
dozylnej trwajacej 1 godzing, po uprzednim rozcienczeniu. bO

Sposéb podawania

Podajgc produkt Tremelimumab AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem i chemigforapia oparta
na pochodnych platyny, produkt Tremelimumab AstraZeneca podaje si¢ jako pierwgzyy nastgpnie
durwalumab, a potem chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny w dniu poda/n\‘/ kow.

W ramach leczenie podtrzymujacego podczas wlewu piatej dawki produktu ';‘/ elimumab
AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem i pemetreksedem w tygodniu 69, w dniu podania lekoéw
produkt Tremelimumab AstraZeneca nalezy podac jako pierwszy, nastephig"durwalumab, a potem
pemetreksed. Q)

osobnych wlewach dozylnych. Tremelimumab AstraZeneca i lumab sg podawane przez 1
godzing kazdy. Informacje o podawaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz ChPL.
Informacje dotyczace leczenia podtrzymujacego z zastosouéem pemetreksedu, patrz ChPL. Nalezy
zastosowac oddzielne worki i filtry infuzyjne do kazde ewu.

Tremelimumab AstraZeneca, durwalumab i chemioterapi¢ opzr‘g&j pochodnych platyny podaje si¢ w

Podczas cyklu 1., po podaniu produktu Tremelimu £D AstraZeneca podaje si¢ durwalumab,
rozpoczynajac po okoto 1 godzinie (maksymalni godziny) od zakonczenia wlewu produktu
Tremelimumab AstraZeneca. Podawanie che '&fapii opartej na pochodnych platyny nalezy
rozpoczac¢ si¢ po okoto 1 godzinie (maksym% 2 godzinach) od zakonczenia wlewu durwalumabu.
Jesli nie wystepuja znamienne klinicznie ﬁl w trakcie 1. cyklu, wowczas w zaleznosci od decyzji
lekarza, w kolejnych cyklach durwalu ozna podawac bezposrednio po podaniu produktu
Tremelimumab AstraZeneca, a okres &y zakonczeniem wlewu durwalumabu a rozpoczeciem
chemioterapii mozna skroci¢ do 30 @\aut.

Instrukcja dotyczaca rozcienc @produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
@ pauzp

4.3 Przeciwwskazania ’\/

<

Nadwrazliwo$¢ na su ;&cj(; czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. /\/

4.4 Specjal@estrzeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identvﬁkoy&)éé
O

W celd poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
za% c'nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

C’&alenie pecherzykow plucnych o podiozu immunologicznym

3\

Q U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia wystapito
zapalenie pecherzykow ptucnych lub §rodmigzszowa choroba ptuc o podiozu immunologicznym,
definiowane jako koniecznos$¢ podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym przy
jednoczesnym braku wyraznej innej etiologii (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia ptuc. Podejrzenie zapalenia pluc nalezy

8



potwierdzi¢ w badaniu radiologicznym wykluczajac jednoczesnie etiologi¢ zwigzang z innymi
zakazeniami i chorobami oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie watroby o podlozu immunologicznym

>

U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia wystapi
zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym przy jednoczesnym braku wyraznej innej etic@i
(patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem nieprawidlowych wynikéw prob
watrobowych przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia tremelimu w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig. Monitorowanie procesu leczenia powyzsz

schematem powinno réwniez uwzglednia¢ wskazania wynikajace z oceny klinicznej. Wprzypadku
zapalenia watroby o podtozu immunologicznym nalezy postgpowac zgodnie z Zale(@mi zawartymi
w punkcie 4.2. /\/Q

@,

Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym %/\/

U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwaluma@?i chemioterapia
wystepowato zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immun@ icznym, definiowane jako
koniecznos$¢ podania kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowyiirprzy jednoczesnym braku
wyraznej innej etiologii (patrz punkt 4.8). Zgtoszono perforacje jelita i perforacje jelita grubego u
pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z du abem. Nalezy monitorowac
pacjentéow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia jelita grubego i (lub)
biegunki i perforacji jelita oraz postgpowac zgodnie z Zalg%mi zawartymi w punkcie 4.2.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym \®

O

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycey i A alenie tarczycy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab ojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystgpowata niedoczynno$¢ tarczycy, nadezynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu
immunologicznym, a niedoczynno$¢ tar€zycy moze rozwina¢ si¢ po nadczynnos$ci tarczycy (patrz
punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacje@téw pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci
tarczycy przed leczeniem i okres trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami na podstawie
oceny klinicznej. W przypadku apienia niedoczynno$ci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i
zapalenia tarczycy o podtozu @mnologicznym nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2. /\/

Niewvdolnosé nadnerc«g@ podlozu immunologicznym

U pacjentéw otrzy %cych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystgpowata ni olno$¢ nadnerczy o podlozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac /@'entéw pod katem klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
niewydolnogCinadnerczy. W przypadku wystapienia objawowej niewydolnosci nadnerczy nalezy
poste;pow\@?godnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Cukz\{y_%a typu 1 o podiozu immunologicznym

Ibacj entow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
{stt@powala cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym, ktorej pierwszym objawem klinicznym
Q moze by¢ kwasica ketonowa mogaca zakonczy¢ si¢ zgonem, jesli nie zostanie wczesnie wykryta (patrz

punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentéw pod katem klinicznych objawoéw podmiotowych i
przedmiotowych cukrzycy typu 1. W przypadku wystapienia objawowej cukrzycy typu 1 nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnosc przvsadki mozgowej o podtozu immunologicznym
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U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystepowato zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o podtozu
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia klinicznych
objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia przysadki mézgowej lub niedoczynnos$ci Q
przysadki mozgowej. W przypadku wystgpienia objawowego zapalenia przysadki mézgowej lub é
niedoczynnos$ci przysadki mozgowej nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkci€

4.2. o

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym bo

U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemiotdzapia
wystepowato zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, definiowane jako koni 0§¢ podania
kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym przy jednoczesnym braku wyrazgj innej etiologii
(patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentdow pod katem nieprawidtowyc ikow badan
czynnosci nerek przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia oraz nalezy ¢powac zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Wysypka o podlozu immunologicznym OQ

U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystgpowata wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunol@@iCznym (w tym pemfigoid),
definiowane jako konieczno$¢ podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak
wyraznej innej etiologii (patrz punkt 4.8). U pacjentow le’@@h inhibitorami PD-1 zglaszano
wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycz artwicy naskorka. Nalezy monitorowaé
pacjentéow pod katem podmiotowych i przedmiotowy; n%f;jawéw wysypki i zapalenia skory oraz
postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkeie 4.2.

Zapalenie mie$nia sercowego o podtozu immupolbgicznym

N4
U pacjentéw otrzymujacych tremelimumawaskojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystepowato zapalenie migénia sercow@@g, 0 podtozu immunologicznym, ktére moze doprowadzi¢ do
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8). NaléZy thonitorowaé pacjentéw pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zapalenidnmiigsnia sercowego o podtozu immunologicznym oraz
postgpowac zgodnie z zaleceniapmzawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie trzustki o podioZ}x immunologicznym

U pacjentéw otrzymuj %tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystgpowato zapalenig trzustki o podlozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
pacjentow pod ka(tmp dmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia trzustki o podtozu
immunologiczm@raz postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Inne dzialatﬁﬁ\ﬁiepoia,dane 0 podlozu immunologicznym
Biorac p\’1 age mechanizm dziatania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem, moga
i¢

wyst imne potencjalne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. U pacjentow
lec tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem obserwowano nast¢pujgce dziatania
ni adane o podfozu immunologicznym: miastenia, zapalenie mig¢$ni, zapalenie wielomig$niowe,

enie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie mozgu, zespot Guillaina-Barrégo, matoptytkowosé
k@lmunologiczna i niezakazne zapalenie pgcherza moczowego. Nalezy monitorowac pacjentow pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawow tych zaburzen i postgpowac zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2.

Reakcje zwiazane z wlewem
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Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow reakcji
zwigzanych z wlewem. U pacjentdw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig zglaszano ci¢zkie reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w
punkcie 4.2.

O
S

NDRP w stadium przerzutow O

Srodki ostroznosci zwiazane z leczona choroba

O
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat) leczong
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia opartg na pochodn; latyny
(patrz punkty 4.8 1 5.1). Zaleca si¢ staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korZysci do ryzyka w
zwiazku ze stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych przypadkac%@

@)

Pacjenci wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych %/\/

Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastgpuj powoddéw: aktywna lub
wystepujaca w wywiadzie udokumentowana choroba autoimmunologi ; aktywne i (lub) nieleczone
przerzuty do mozgu; niedobor odpornosci w wywiadzie; podanie le immunosupresyjnych o

durwalumabem, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykost Ow o dziataniu ogolnoustrojowym
(< 10 mg/dobg prednizonu lub odpowiednika); niekontrolowana‘choroba wspotistniejgca; aktywna
gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B lub C lub’&aZenie wirusem HIV lub pacjenci,
ktoérzy otrzymali zywe atenuowane szczepionki w ciggu, ni przed lub po rozpoczgciu leczenia
tremelimumabem lub durwalumabu. W zwigzku z br danych nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podajac tremelimumab w tych populacjach pacjent QW draz starannie rozwazy¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta potencjalne korzysci w stosunk] ryzyka.

dziataniu ogo6lnoustrojowym w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem @czenia tremelimumabem lub

Zawarto$¢ sodu QO

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 r@ sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”. Q

4.5 Interakcje z innymi prodGMami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ stosowania kortjﬁ)steroid(')w o dziataniu ogoélnoustrojowym lub lekow
immunosupresyjnych przed\92p002¢ciem podawania tremelimumabu, z wyjatkiem fizjologicznych
dawek kortykosteroidd dziataniu ogolnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika),
z powodu ich potencj a&o wplywu na dziatanie farmakodynamiczne i skutecznos$¢ tremelimumabu.
Jednak mozna stos ¢ kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym lub inne leki

immunosupresyj rozpocze¢ciu podawania tremelimumabu, aby leczy¢ dziatania niepozadane o
podiozu immu@ogicznym (patrz punkt 4.4).

Nie przeprdiyadzono formalnych badan farmakokinetycznych (PK) dotyczacych interakcji lekowych z
tremeli bem. Nie nalezy oczekiwaé wystapienia metabolicznych interakcji lekowych, poniewaz
gl(’)w%ni szlakami eliminacji tremelimumabu sg katabolizm bialek w uktadzie siateczkowo-
kowym i dystrybucja uzalezniona od miejsc wigzacych lek. Farmakokinetyczne interakcje
z tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia oparta na pochodnych
yny oceniono w badaniu POSEIDON i wykazano brak znamiennych klinicznie interakcji

{ rmakokinetycznych mi¢dzy tremelimumabem, durwalumabem, nab-paklitakselem, gemcytabing,
Q pemetreksedem, karboplatyng lub cisplatyna podczas jednoczesnego podawania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja
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Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
tremelimumabem i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tremelimumabu.

Ciaza
L13za s&

Brak danych dotyczacych stosowania tremelimumabu u kobiet w okresie cigzy. Bioragc pod uwag O
mechanizm dziatania tremelimumabu moze on wplywac na utrzymanie ciazy i moze powodov&&
uszkodzenia ptodu, gdy jest podawany kobietom w cigzy. W badaniach wptywu na reprodukc;j
zwierzat podawanie tremelimumabu ciezarnym matpom cynomolgus w okresie organogeneZy nie
wigzalo si¢ z toksycznym wplywem na samic¢ ani wpltywem na utrzymanie cigzy lub roz% zarodka i
ptodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie IgG2 przenikajg przez bariere tozyska. Ni% zaleca si¢
stosowania tremelimumabu w okresie ciagzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktoyentie stosuja
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 3 miegiéce po przyjeciu

ostatniej dawki leku. 'é\

Karmienie piersig 0%/\/

Brak danych dotyczacych obecnosci tremelimumabu w mleku kobiec chtaniania i wptywu na
niemowle¢ta karmione piersig oraz wptywu na wytwarzanie mleka. zkie IgG2 przenikaja do mleka

karmionych piersia, kobietom karmigcym piersig nie zaleca si ienia piersig w trakcie leczenia i

kobiecego. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia dziatan niez@:‘nych tremelimumabu u niemowlat
przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. @
N

*

Plodnosé Q

Brak danych dotyczacych potencjalnego wplywu tren’fsgﬁumabu na ptodno$¢ ludzi i zwierzat. Jednak
w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotny serwowano naciekanie komorek
jednojadrzastych w gruczole krokowym i macicy\/ rz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych wynikoéw
na plodno$¢ jest nieznane. @)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia 8ja dow i obslugiwania maszyn

Tremelimumab nie ma wptywu lub W@%a nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. ,/\'/Q

4.8 Dzialania niepoiqdaneéo

Podsumowanie profilu bezﬁgczeﬁstwa
Bezpieczenstwo stoso tremelimumabu podawanego w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig ocenio'so a podstawie danych uzyskanych od 330 pacjentéw z przerzutami.

Najczestszymi (> 2 dziataniami niepozgdanymi byly: niedokrwisto$¢ (49,7%), nudnosci (41,5%),
neutropenia (41,2¢0)! uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoplytkowos¢ (24,5%) i
biegunka (21,5%) Najczestszymi (> 2%) dzialaniami niepozadanymi stopnia > 3. byly: neutropenia
(23,9%), nie istos¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoplytkowosc (8,2%), leukopenia (5,5%),

uczucie z enia (5,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3,9%), zwickszenie aktywno$ci amylazy
(3,6%), czka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%) i zwigkszenie aktywnosci
amin sferazy asparaginianowej i (lub) aminotransferazy alaninowej (2,1%).

wanie tremelimumabu zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 4,5% pacjentow.
czgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly: zapalenie
Q ptuc (1,2%) oraz zapalenie jelita grubego (0,9%).

Stosowanie tremelimumabu zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 40,6% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly: neutropenia
(13,6%), matoptytkowosc¢ (5,8%), leukopenia (4,5%), biegunka (3,0%), zapalenie ptuc (2,7%),
zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej i (lub) zwigkszenie aktywnosci
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aminotransferazy asparaginianowej (2,4%), uczucie zmeczenia (2,4%), zwigkszenie aktywnosci lipazy
(2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%), zapalenie watroby (2,1%) i wysypka (2,1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 3., o ile nie podano inaczej, wymieniono czg¢sto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u 0
pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na Q)
pochodnych platyny w badaniu POSEIDON, w ktérym 330 pacjentow otrzymato tremelimumab. {
Mediana ekspozycji pacjentdw na tremelimumab wyniosta 20 tygodni. 60

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedD @kaidej
grupie uktadow i narzadow dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca

czgstoscig wystepowania. Kategorie czestoéci wystepowania okreslono wedtug nastepéfacej
konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/ do < 1/100);
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestoé¢ nieznana (#ie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). Dziatania niepozadane w kazdej ]@ orii czestosci
wymieniono wedlug zmniejszajacego si¢ nasilenia. %/\/

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych tremelimu@em w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny -~

A,

Tremelimumab z durwalumaben@'ﬁemioterapiq oparta na
pochodnych.platyny
Termin Dowolny stopien nasilenia (Qb.)" | Stopien 3.-4. (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze pr -

Zakazenia géornych Bardzo czgsto N5 0,6
drog oddechowych® O_Q

Zapalenie ptuc® Bardzo czesto ,\\v 14,8 7,3
Grypa Czesto AV 3,3 0
Kandydoza jamy ustnej Czesto /\? 2,4 0,3
Zakazenia Niezbyt czgsto ()V 0,6 0,3
zgbopochodne oraz

tkanki migkkiej jamy @)

ustnej® ‘0)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonngg‘/ -

Niedokrwistog¢! Bard#o)czesto 49,7 20,6
Neutropenia®* Bq@g czesto 41,2 23,9
Matoptytkowos¢®! @dzo czesto 24,5 8,2
Leukopenia®® A Bardzo czesto 19,4 5,5
Goraczka /M Czesto 3,0 2,1
neutropeniczna‘ ‘Q

Pancytopenia® ‘A Czesto 1,8 0,6
Maloplytkowog’c’éV ) Niezbyt czgsto 0,3 0
immunologiczaas

Zaburzenia'\a}dvokrynologiczne

Niedocz?@ﬁagc’ Bardzo czgsto 13,3 0
tarczyCy

Nad¢gynnosé tarczycy' Czesto 6,7 0
Nﬁﬁzzynnoéé Czesto 2,1 0,6
hadnerczy
?’fedoczynnoéc’ Czesto 1,5 0,3
przysadki mozgowej/

zapalenie przysadki

mozgowej

Zapalenie tarczycy’ Czesto 1,2 0
Moczdéwka prosta Niezbyt czesto 0,3 0,3
Cukrzyca typu 1 Niezbyt czesto 0,3 0,3
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Py

Q{

Termin |

Dowolny stopien nasilenia (%)

Stopien 3.-4. (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

MY

sercowego™

Zmniejszone taknienie! | Bardzo czesto | 28,2 | 1,5
Zaburzenia ukladu nerwowego

Zapalenie mézgu" Niezbyt czesto 0,6 0,6 2
Miastenia' Nieznana ) Y
Zespot Guillaina- Nieznana N
Barrego' (\\Q
Zapalenie opon Nieznana ~
mozgowo-rdzeniowych' }\O
Zaburzenia serca -

Zapalenie migénia Niezbyt czgsto 0,3 '\“d

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki pie

rsiowej i §rédpiersia

Kaszel/Kaszel mokry Bardzo czgsto 12,1 A(Jv 0
Zapalenie pgcherzykow Czesto 4,2 %'V 1,2
ptucnych”
Dysfonia Czesto 2,4 AQ 0
Srodmigzszowa Niezbyt czgsto 0,6 bU | 0
choroba ptuc _
Zaburzenia zoladKa i jelit ~O
Nudnosci’ Bardzo czesto 41 ,5\‘ 1,8
Biegunka Bardzo czesto {05 1,5
Zaparcie! Bardzo czgsto AQF9,1 0
Wymioty“ Bardzo czesto \‘{/ 18,2 1,2
Zapalenie jamy Czesto O 97 0
ustnej®’ 4§
Zwigkszona aktywnos$¢ Czesto (SV 8,5 3,6
amylazy' O
Bol w jamie brzuszne;j” Czesto A~ 7,3 0
Zwigkszona aktywnos$¢ Cze;sto@" 6,4 3,9
lipazy' @)
Zapalenie jelita C}és\fo 55 2,1
grubego! N
Zapalenie trzustki' &t’zqsto 2,1 0,3
Perforacja jelita' A ieznana
Perforacja jelita Q'V Nieznana
grubego' Q
Zaburzenia watroby i drég Zélciowych
Zwigkszona akty 086 Bardzo czgsto 17,6 2,1
aminotransferazgy
asparaginiangwej i
(lub) zwig na
aktywno
ami l%@sferazy
al ej’
Zapalenie watroby' Czesto 3,9 0,9
‘Qburzenia skory i tkanki podskdrnej
-'Lysienied Bardzo czesto 10,0 0
Wysypka" Bardzo czesto 26,1 1,5
Swiad Bardzo czesto 10,9 0
Zapalenie skory Niezbyt czesto 0,6 0
Nocne poty Niezbyt czesto 0,6 0
Pemfigoid Niezbyt czesto 0,3 0,3
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Q{

Termin |

Dowolny stopien nasilenia (%)

Stopien 3.-4. (%)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Y

wlewem"”

<

Bol miegsni Czesto 4,2 0

Zapalenie mie$ni Niezbyt czesto 0,3 0,3

Zapalenie Niezbyt czgsto 0,3 0,3 ,C
wielomie$niowe e
Bol stawow Bardzo czesto 12,4 0,3 N ,-$v
Zaburzenia nerek i drég moczowych AV
Zwigkszone stgzenie Czgsto 6,4 03 ~
kreatyniny we krwi }\O
Dyzuria Czesto 1,5 ,.,OV
Zapalenie nerek Niezbyt czesto 0,6 ;\Kd

Zapalenie pgcherza Niezbyt czgsto 0,3 )
moczowego, /\,Q

niezakazne N Q

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (,',V

Uczucie zchzeniad Bardzo czesto 36,1 7 5,2

Gorgczka Bardzo czesto 16,1 AQ 0

Obrzek obwodowy” Czesto 8,5 )\U ) 0

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach _ e

Reakcja zwigzana z Czesto 390 0,3

* Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie g@a, zapalenie blony §luzowej nosa, zapalenie
zatok, zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz®kazenie gorych drég oddechowych.
b Obejmuje zapalenie pluc wywotane przez pneumocystis jt

¢ Obejmuje ropien z¢ba i zakazenie z¢ba.
4 Dzialanie niepozadane odnosi si¢ wylacznie do dziat
¢ Obejmuje neutropeni¢ i zmniejszenie liczby neutr
f Obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi i mal
£ Obejmuje leukopeni¢ i zmniejszenie liczby bjaty
b Obejmuje zwigkszenie stezenia hormonu
! Obejmuje zmniejszenie stezenia hormon

cii, zapalenie phuc i bakteryjne zapalenie ptuc.

J Obejmuje autoimmunologiczne zapqla@&tarczycy i zapalenie tarczycy.

! Dziatanie niepozadane nie zosta
leczonych durwalumabem lub

¥ Obejmuje zapalenie mozgu i autoi?

znalazty si¢ poza zbiorem
™ Obejmuje autoimmuno,

ch z badania POSEIDON.

ne zapalenie mig¢énia sercowego.

ologiczne zapalenie mozgu.
bserwowane w badaniu POSEIDON, ale zostato zgloszone u pacjentow
melimumabem +durwalumab w ramach badan klinicznych, ktorych dane

epozadanych chemioterapii w badaniu Poseidon.
w obojetnochtonnych.

ropowego 1 niedoczynnosc¢ tarczycy.
otropowego 1 nadczynnos¢ tarczycy.

" Obejmuje zapalenie pgcheéfzykow plucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pecherzykéw ptucnych.
°Obejmuje zapalenie/@y Sluzowej i zapalenie jamy ustnej.

P Obejmuje bol w, j@ brzusznej, b6l w dolnej cz¢sci brzucha, bol w nadbrzuszu i bél w boku.

9 Obejmuje zap e jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i zapalenie jelita cienkiego i grubego.

" Obejmuje aut&nunologiczne zapalenie trzustki i zapalenie trzustki.

s Obejmwkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy

aspara
amjqgransferaz.
o

atotoksyczno$¢ i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.
ejmuje wyprysk, rumien, wysypke, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa,
wysypke swedzacg i wysypke krostkowa.
¥ Obejmuje obrzek obwodowy i opuchlizng obwodowa.
¥ Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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fanowej, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i zwigkszenie aktywnos$ci

uje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, ostre zapalenie watroby,



Stosowanie tremelimumabu wiaze si¢ z wystgpowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym ci¢zkie reakcje, ustgpowata po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia lub wstrzymania podawania tremelimumabu. Dane dotyczace nastepujacych
dziatan niepozadanych o podlozu immunologicznym uzyskano u 2 280 pacjentow, ktorzy otrzymali
tremelimumab w dawce 75 mg co 4 tygodnie lub 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie w skojarzeniu z
durwalumabem w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 10 mg/kg mc. 6(6&'
2 tygodnie. Szczegdtowe informacje o znaczacych dziataniach niepozadanych tremelimumabu {
podawanego w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny \Q
przedstawiono, jesli odnotowano klinicznie znamienne rdznice w porownaniu z tremelimumabgj
stosowanym w skojarzeniu z durwalumabem. Wytyczne dotyczace postgpowania w przy;6®1 dziatan
niepozadanych opisano w punkcie 4.4.

Zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym @Q
W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelim %u w skojarzeniu z
durwalumabem, zapalenie pecherzykow plucnych o podlozu immunologiczn&v wystapito u 86 (3,8%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 30 (1,3%) pacjentow, stopnia 4. u 1 (< 0,1%)pacjenta, a stopnia 5.
(zgon) u 7 (0,3%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow wymQsta 57 dni (zakres: 8 - 912
dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogélno jowym, a 79 sposrod 86
pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 prednizonu lub odpowiednika
na dobg). Siedmiu pacjentdow otrzymato takze inne leki immunos,@;resyjne. Leczenie zakonczono u 39
pacjentow. Objawy ustapity u 51 pacjentow. Q

i\\’b

W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwd stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, zapalenie watroby o podtozu immugelfogicznym wystapito u 80 (3,5%) pacjentow, w
tym stopnia 3. - u 48 (2,1%) pacjentéw, stopnia 8 (0,4%) pacjentow i stopnia 5. (zgon) - u 2

(< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do pocz@ jawow wyniosta 36 dni (zakres: 1 - 533 dni).

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy{p)dziataniu ogdlnoustrojowym, a 68 sposrod 80
pacjentow otrzymato duze dawki kortyko@rmd(')w (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobg). O$miu pacjentow otrzymato t%f inny lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 27

pacjentow. Objawy ustgpity u 47 pa'%@)é .

Zapalenie jelita grubego o podlq?:g\fnmunolo,qicznvm

W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, zapaleni ta grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym wystapity u 167
(7,3%) pacjentéw, w w;)pnia 3.-u 76 (3,3%) pacjentow i stopnia 4.- u 3 (0,1%) pacjentow.
Mediana czasu do poezatku objawow wyniosta 57 dni (zakres: 3 - 906 dni). Wszyscy pacjenci
otrzymali kortyko ﬁdy 0 dziataniu ogodlnoustrojowym, a 151 sposrod 167 pacjentéw otrzymato
duze dawki kortyKosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu
dwoch pacj ent@ otrzymalo takze inny lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 54 pacjentow.
Objawy usttﬁ)}oy u 141 pacjentow.

Niezb tﬁe;sto zglaszano perforacje jelita i perforacje jelita grubego u pacjentow otrzymujacych
trenémmab w skojarzeniu z durwalumabem.

fii: okrynopatie o podtozu immunologicznym

{Niedoczynnos'c' tarczycy o podtozu immunologicznym
W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 209 (9,2%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 6 (0,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta
85 dni (zakres: 1 - 624 dni). Trzynastu pacjentdw otrzymato kortykosteroidy o dzialaniu
ogolnoustrojowym, w tym 8 sposrdod 13 pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (co
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najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy
ustgpity u 52 pacjentéw. Niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym byta poprzedzona
nadczynnoscia tarczycy o podtozu immunologicznym u 25 pacjentow lub zapaleniem tarczycy o
podtozu immunologicznym u 1 pacjenta.

Nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym s&
W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skoj arzenin
durwalumabem, nadczynno$¢ tarczycy o podlozu immunologicznym wystapita u 62 (2,7%) pa ow,
w tym stopnia 3. - u 5 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawoéw wyniosta 33 d
(zakres: 4 - 176 dni). Osiemnastu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogoblnoustrojowym, a 11 sposrod 18 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (¢e/najmnie;j
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg¢). Pieédziesigciu trzech pacjentow wy
zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, ant ista kanatu
wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczeni@’z powodu
nadczynnosci tarczycy. Objawy ustgpity u 47 pacjentow. (5/
A%
%)

Zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym

W polaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania trenq;umabu w skojarzeniu z
durwalumabem, zapalenie tarczycy o podiozu immunologicznym ou 15 (0,7%) pacjentow, w
tym stopnia 3. - u 1 (<0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku ¢Bpawoéw wyniosta 57 dni (zakres:
22 - 141 dni). Pigciu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziql@;iu ogolnoustrojowym, w tym 2
sposrod 5 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow ajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dob¢). Trzynastu pacjentow wymagato zastesowania innej terapii, w tym
hormonalnej terapii zastepczej, tiamazolu, karbimazolu, progylotiouracylu, nadchloranu, antagonistow
kanatu wapniowego lub leku beta-adrenolitycznego. %g/ ego z pacjentdw nie zakonczono leczenia z

powodu zapalenia tarczycy o podtozu immunologiczuyait. Objawy ustapity u 5 pacjentow.

W polaczonej bazie danych dotyczacej bezpie stwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, niedoczynno$¢ nadnerczy oddtozu immunologicznym wystapita u 33 (1,4%)
pacjentow, w tym stopnia 3. u 16 (0,7%) pacjentow, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu
do poczatku objawow wyniosta 105 dni es: 20-428 dni). Trzydziestu dwoch pacjentdw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustfgjowym, w tym 10 sposrod 32 pacjentdw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40. rednizonu lub odpowiednika na dobe¢). Leczenie zakonczono u
jednego pacjenta. Objawy ustqpi.l-b 11 pacjentow.

Niedoczynnosé nadnerczy o podtozu immunolog?' §ym

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

W polaczonej bazie dany tyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, cukrz ypu 1 o podtozu immunologicznym wystapita u 6 (0,3%) pacjentéw, w tym
stopnia 3. -u 1 (< 0,1%0) pacjenta, a stopnia 4. - u 2 (< 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosla@ ni (zakres: 7 - 220 dni). Wszyscy pacjenci wymagali podania insuliny.
Leczenie zakofméﬂo u 1 pacjenta. Objawy ustapily u 1 pacjenta.

Zapalenie p¥zysadki mozgowej/miedoczynnosé¢ przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym
W potlacz bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, zapalenie przysadki moézgowej/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o podtozu
im “o-!ogicznym wystapity u 16 (0,7%) pacjentdow, w tym stopnia 3. - u 8 (0,4%) pacjentow.
M@a a czasu do poczatku objawdw tych zdarzen wyniosta 123 dni (zakres: 63 - 388 dni). Wszyscy
enci otrzymali kortykosteroidy o dzialaniu ogdlnoustrojowym, w tym 8 sposrod 16 pacjentow

{ rzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg).
Czterech pacjentow wymagalo takze leczenia hormonalnego. Leczenie zakonczono u 2 pacjentow.
Objawy ustapity u 7 pacjentow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
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W polaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,4%) pacjentéw, w tym
stopnia 3. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 79 dni (zakres:

39 - 183 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 7
pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednik@
na dobg). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy ustapity u 5 pacjentow. {O

Wysypka o podlozu immunologicznym 60

W polaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w sk@niu z
durwalumabem, wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemftgoid)
wystapily u 112 (4,9%) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 17 (0,7%) pacjentow. Mediana_&Zasu do
poczatku objawow wyniosta 35 dni (zakres: 1 - 778 dni). Wszyscy pacjenci otrzymalikortykosteroidy
o dziataniu ogélnoustrojowym, w tym 57 ze 112 pacjentéw otrzymato duze dawki®ertykosteroidow
(co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakoflcz% 10 pacjentow.

Objawy ustgpity u 65 pacjentow. %/\/

Reakcje zwigzane z wlewem 0

O
W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowanibemelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, reakcje zwigzane z wlewem wystapily u 45 (2,0}8 pacjentow, w tym stopnia 3. u 2
(< 0,1%) pacjentow. Nie byto zdarzen stopnia 4. ani 5. Q

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Wsrod pacjentow leczonych tremelimumabem w skoj@széniu z durwalumabem i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny, odsetek pacjentow, u kto stapita zmiana wynikow badan
laboratoryjnych od wartosci poczatkowych do stapnia 3. lub 4. byt nastgpujacy: u 6,2% stwierdzono
zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alanigopvej, u 5,2% zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, u 4,0% zwigkszone st¢zenig)kreatyniny we krwi, u 9,4% zwigkszong aktywnos¢
amylazy oraz u 13,6% zwigkszona aktywnmeg§ci lipazy. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapila zmiana
stezenia TSH wzgledem warto$ci poczatkewej, ktora miescita si¢ migdzy < GGN a > GGN wyniost
24,8%, a zmiana stezenia TSH wzg%@m arto$ci poczatkowej, ktora miescita si¢ miedzy > DGN a

< DGN wyniost 32,9%. ./\/

Immunogennosé¢ éo

Tak jak w przypadku ws ich bialek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ wystapienia
immunogennosci. Oc unogennosci tremelimumabu opiera si¢ na danych taczonych

uzyskanych od 1337 pacjentéw leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg lub 1 mg/kg mc., u
ktérych mozliwa by‘g' cena obecnos$ci przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA). U 143 paéautéw (10,7%) wykazano obecno$¢ ADA wystepujacych podczas leczenia.
Przeciwciata ralizujace przeciwko tremelimumabowi wykryto u 8,9% (119/1 337) pacjentow.
Obecnos¢ nie wplywala na farmakokinetyke¢ tremelimumabu i nie zaobserwowano wyraznego
wplywu Zpieczenstwo stosowania.

W iu POSEIDON sposrod 278 pacjentow leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg w
sk eniu z durwalumabem w dawce 1500 mg co 3 tygodnie oraz chemioterapig opartg na
odnych platyny, u ktéorych mozliwa byta ocena obecnosci ADA, u 38 (13,7%) pacjentow wykryto
{ A wystepujace podczas leczenia. Przeciwciala neutralizujace przeciwko tremelimumabowi
wykryto u 11,2% (31/278) pacjentow. Obecnos¢ ADA nie miata wyraznego wptywu na
farmakokinetyke ani bezpieczenstwo stosowania.

Pacjenci w podeszlym wieku
W badaniu POSEIDON z udzialem pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny zglaszano pewne roznice w
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bezpieczenstwie stosowania pomigedzy osobami w podesztym wieku (= 65 lat) a mtodszymi

pacjentami. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace od pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych ograniczajg si¢ do facznej liczby 74 pacjentow. Odnotowano wigksza czgsto§¢ wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych i przypadkow zakonczenia dowolnego leczenia badanego z powodu
dziatah niepozadanych u 35 pacjentow w wieku 75 lat lub starszych leczonych tremelimumabem w 0
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny (odpowiednio 45,7% i é

28,6%) w porownaniu z 39 pacjentami w wieku 75 lat lub starszymi, ktorzy otrzymywali wquczn.@
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny (odpowiednio 35,9% i 20,5%). 3
Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych o

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych @alaﬁ
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry;y@stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinpyzglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego syste glaszania

wymienionego w zataczniku V. (/J\/

4.9 Przedawkowanie 03\/

V'

Nie ma informacji o przedawkowaniu tremelimumabu. W przypadku %@awkowania nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowy jawow dziatan niepozadanych
oraz niezwlocznie rozpocza¢ wlasciwe leczenie objawowe.

<

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE . \’O

&
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciala n@%lonalne 1 koniugaty przeciwcial z lekami. Kod
ATC: LO1FX20 /\/

O

Mechanizm dzialania Q

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Antygen-4 cytotoksycznych limfocyt()\a@?ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4)
ulega ekspresji glownie na powierzc imfocytow T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80
1 CD86, ogranicza aktywacje¢ limfogytow T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych
mechanizméw, ale gtoéwnie poprZeg ograniczenie sygnalizacji kostymulujacej za posrednictwem
CD28.

Tremelimumab jest wybiéfym, w pelni ludzkim przeciwciatem klasy IgG2, ktore blokuje interakcje
CTLA-4zCDS80 i CDSQym samym zwigkszajac aktywacje i proliferacje limfocytow T, co skutkuje
nasileniem procesu ic%réinicowania oraz odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Skojarzenie tremé-iﬂfnumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1
powoduje wz ienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w zawansowanym
niedrobnokgmérkowym raku pluca. W mysich modelach guzéw syngenicznych podwdjna blokada
PD-L1 \ A-4 spowodowala nasilenie dziatania przeciwnowotworowego.

Sku(g%é,ﬁos’é kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

[@RQP — badanie POSEIDON
{O
Q Celem badania POSEIDON byta ocena skuteczno$ci durwalumabu podawanego z produktem
Tremelimumab AstraZeneca lub bez tego produktu, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny. Badanie POSEIDON byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem, w ktorym uczestniczylo 1013 pacjentéw z NDRP z przerzutami bez mutacji aktywujacej w
genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub
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Q

mutacji genu kinazy chloniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK). Pacjenci z
NDRP z przerzutami potwierdzonym w badaniu histologicznym lub cytologicznym spekniali kryteria
wigczenia do badania. Pacjenci nie otrzymywali wczesniej chemioterapii ani innej terapii systemowe;j
w ramach leczenia NDRP z przerzutami. Przed randomizacjg u pacjentow okre§lono poziom ekspresji
PD-L1 na komorkach nowotworowych przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263). Stan sprawnosci
wedlug World Health Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w chwi]é&'
wigczenia do badania wyniost 0 lub 1. ‘Q{

Z badania wykluczono pacjentow z udokumentowana i aktualnie aktywna choroba ©)
autoimmunologiczng lub wystepujaca w przesztosci; aktywnymi i (lub) nieleczonymi pr@ami do
mozgu; niedoborem odpornosci w wywiadzie; przyjmowaniem lekéw immunosupresyjnyeld o
dziataniu ogolnoustrojowym w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem podawania produktu Tiemelimumab
AstraZeneca lub durwalumabu, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidg w0 dziataniu
ogoblnoustrojowym; aktywna gruzlicg lub wirusowym zapaleniem watroby typu B@up C lub
zakazeniem wirusem HIV; lub pacjentéw, ktorzy otrzymali szczepionki zywe owane w ciagu 30
dni przed lub po rozpoczeciu podawania produktu Tremelimumab AstraZengeat (lub) durwalumabu

(patrz punkt 4.4). %

N

Randomizacj¢ przeprowadzono z uwzglgdnieniem czynnika stratyfikyjde€go jakim byt poziom
ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych (ang. tumour cells, (TC = 50% w poréwnaniu z
TC < 50%), stadium choroby (stadium IVA lub stadium IVB, w &( . wydania American Joint
Committee on Cancer) i typu histologicznego (rak nieptaskona owy lub ptaskonablonkowy).

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do grup mujacych:
e Grupa 1: Tremelimumab AstraZeneca w dawce g z durwalumabem w dawce 1 500 mg i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3. t§&odnie przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab
w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii? ta dawke 75 mg produktu Tremelimumab
AstraZeneca podawano w tygodniu 16. wraz ze>sdawka durwalumabu.
¢ Grupa 2: Durwalumab w dawce 1 500 chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3
tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie durw: ab w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii.
¢ Grupa 3: Chemioterapia oparta na pdeflodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle. Pacjenci
mogli otrzymac 2 dodatkowe cykle (t4Cznie 6 cykli po randomizacji), wedtug wskazan
klinicznych, zgodnie z decyzjg ba

Pacjenci byli leczeni wedtug j ednc;%& nastgpujacych schematow chemioterapii opartej na

pochodnych platyny:
o Nleplaskonablonk0w3$ P
o Pemetrekse;qrf 0 mg/m? pc. z karboplatyng AUC 5-6 lub cisplatyng 75 mg/m? pc. co 3
tygodme e nie bylo przeciwwskazan w opinii badacza, mozna byto podaé
pemet ed w leczeniu podtrzymujacym.
e Plaskonabtonkowy NDRP
e G %tabina 1 000 lub 1 250 mg/m?* pc. w 1. 1 8. dniu z cisplatyna 75 mg/m? pc. lub
oplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie.
. Niepla%nab%onkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP
ab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8.1 15. dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu

Q) ©° 3 tygodnie.

Pod%no maksymalnie 5 dawek produktu Tremelimumab AstraZeneca, o ile nie doszto do progresji
ch y lub nieakceptowalnej toksyczno$ci. Leczenie podtrzymujace durwalumabem i pemetreksedem
ezno$ci od wynikow badan histologicznych (jesli dotyczy) byto kontynuowane do czasu progresji

{©10roby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Ocen¢ nowotworu przeprowadzano w 6. tygodniu i 12. tygodniu od daty randomizacji, a nast¢pnie co
8 tygodni do czasu potwierdzenia obiektywnej progresji choroby. Oceng przezycia przeprowadzano co
2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

20



A,

Podwojny pierwszorzgdowy punkt koncowy w badaniu obejmowat czas przezycia bez progresji
choroby (ang. progression-free survival, PFS) 1 czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS)
dla leczenia durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 2) w poréwnaniu z
samg chemioterapig oparta na pochodnych platyny (grupa 3). Najwazniejszymi drugorzedowymi
punktami koncowymi w badaniu byty PFS i OS dla leczenia Tremelimumab AstraZeneca +
durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 1) i dla leczenia sama

>

oy

chemioterapig opartg na pochodnych platyny (grupa 3). Drugorz¢dowe punkty koncowe obejmow:
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) i czas trwaﬂi@
odpowiedzi (ang. duration of response, DoR). PFS, ORR i DoR oceniano na podstawie niezal@ej

analizy centralnej prowadzonej w warunkach za$lepienia (ang. blinded independent central@gview,
BICR) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.

Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka choroby byty dobrze zrownowaz
grupami badanymi. Poczatkowe dane demograficzne catkowitej populacji badani
mezczyzni (76,0%), wiek > 65 lat (47,1%), wiek > 75 lat (11,3%), mediana wie
do 87 lat), rasa biata (55,9%), Azjaci (34,6%), rasa czarna lub Afroamerykani
osoby niebgdace pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (8
aktualnie lub w przesztosci (78,0%), stan sprawnosci 0 wedtug WHO/E

1 wedtug WHO/ECOG (66,5%). Charakterystyka choroby byta nas

*

tep
stadium VB (49,6%), podgrupy histologiczne: rak plaskonablonkoﬁ&%), rak

nieptaskonablonkowy (62,9%), przerzuty do mézgu (10,5%), ekspr

ekspresja PD-L1 na TC < 50%

(71,1%).

<

pomiedzy
nastepujace:
4 lata (zakres: 27
,0%), inna (7,6%),
, 0soby palace tyton
(33,4%), stan sprawnosci
a: stadium IVA (50,0%),

PD-L1 na TC > 50% (28,8%),

W badaniu wykazano statystycznie znamienng poprawe OS@ zastosowaniu leczenia Tremelimumab

AstraZeneca + durwalumab + chemioterapia oparta na p

samg chemioterapig opartg na pochodnych platyny

( 1‘;).
leczenia Tremelimun?itraZeneca + durwalumab + chemioterapia

poprawe PFS po zastosowaniu

oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z sa@

Wyniki podsumowano ponize;.

4%

Wykazano statystycznie znamienng

emioterapig opartg na pochodnych platyny.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci w.padaniu POSEIDON

Grupa remelimumab Grupa 3: chemioterapia oparta
AstraZ a +durwalumab+ na pochodnych platyny
ch terapia oparta na (n=337)
pochodnych platyny (n=338)
0S* 74
Liczba zgonow (%) N 251 (74,3) 285 (84,6)
Mediana OS (miesiace) /\/ 14,0 11,7
(95% CI) Q, (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)

HR (95%CD°® O 0,77 (0,650; 0,916)
Warto$é p° A 0,00304
PFS® 2\
Liczba Zdarz;e¢€%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Mediana I}@Tmiesiqce) 6,2 4,8
(95% CIy ) (5,0; 6,5) (4.6; 5.,8)
HR (93% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
Waytost p° 0,00031
ORR (%)™ 130 (38.8) 81 (24,4)
‘Qdpowiedz calkowita n 2 (0,6) 0
\Q%)
~ Odpowiedz czesciowa n 128 (38.2) 81 (24,4)
(%)
Mediana DoR (miesigce) 9,5 5,1
95% CI) % (7,2; NR) (4,4; 6,0)

* Analiza PFS z datg odcigcia danych 24 lipca 2019 r. Analiza OS z datg odcigcia danych 12 marca 2021 r.

Granice stwierdzenia skuteczno$ci (grupa 1 w poréwnaniu z grupa 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stronny)
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ustalono za pomocg funkcji rozdziatu alfa Lana i DeMetsa, przyblizonej podej$ciem O’Briena i Fleminga. PFS

byl oceniany przez BICR wedlug RECIST vl.1.

" HR uzyskano stosujgc model Coxa pH z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu histologicznego i stadium

choroby.

¢2-stronna warto$¢ p na podstawie logarytmicznego testu rang z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu 0

histologicznego i stadium choroby.
4 Potwierdzona odpowiedz obiektywna.
¢ Analiza post-hoc.

X
{O

NR=nie osiagnigto, Cl=przedziat ufnosci 60

O
Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS b

X
Q

10 .‘
Mediana OS_A (95% CI
Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + 14,0 Vl 1,7; 16,1)
chemioterapia oparta na pochodnych platyny
054 Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 11,7 W (10,5; 13,1)
75 Wspélezynnik ryzyka (95% CI)
o Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + 0, T4 (0,650, 0,916)
g chemioterapia oparta na pochodnych platyny
R Q
>
g
bo) 044
2 (Y
9] s,
5 o
A \
Tremelimumab AstraZeneca + durwal i apia opa Q B ool ok
pochodnych platyny @
o R Chemluterapla uparta na pochodnych platyny
0 3 N s 2 15 1 2 $ 7 30 » 6 » i s M
Czas od r: /Lﬂnzacp (miesigce)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko Q
Miesiac O
0 3 6 9 % 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durwalur@ chemioterapia oparta na pochodnych platyny
338 298 256 ZJQ\ 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Chemioterapia oparta na pochodny atyny
0

337 284 23§ 4 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS

[ |

0.4 o

Prawdopodobienstwo PFS

02+

\ Mediana PFS 95% CI
‘ Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + 6,2 (5,0; 6,5)
e %, chemioterapia oparta na pochodnych platyny
A Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 4.8 (4,6;5,8)
H Wspélezynnik ryzyka (95% CI)
o Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + 0,72 (0,600,
3 chemioterapia oparta na pochodnych platyny 0,860)

B o e ] -
Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + ch apia opartana T W
pochodnych platyny <
004 -~~~ Chemioterapia oparta na pochodnych platyny A
0 3 6 9 12 15 18

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

Miesiac
0 3 6 9 12

18
Tremelimumab AstraZeneca + durwalumab + chemioterapia opartaég)chodnych platyny

338 243 161 94 56 .32 13
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny Q\
337 219 121 43 23 @ 12 3

o

21

5

2
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Na rycinie 3. podsumowano wyniki dotyczace sﬁ&zméci pod wzgledem OS w zalezno$ci od

ekspresji PD-L1 w analizach podgrup okreslo a priori.

Rycina 3. Wykres typu ,,forest plot” pr@lstawiaj acy OS wedlug ekspresji PD-L1 dla leczenia
Tremelimumab AstraZeneca + durw@gnab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w

porownaniu z chemioterapia opartega ochodnych platyny

>

N

¢
Q 251/338 (74,3%)

Wszyscy pacjenci :

Tremelimumab
AstraZeneca +
durwalumab +
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

69/101 (68,3%)

*

o > : , 182/237 (76,8%)
- ()
Pl%l 50% ——a——
AN 151/213 (70,9%)
PD-L1> 1% - P 100/125 (80,0%)

S 0
b PD-L1< 1% |
<

Liczba zdarzen/pacjentéw (%)
Chemioterapia oparta

na pochodnych
platyny

285/337 (84,6%)

80/97 (82,5%)

205/240 (85,4%)

170/207 (82,1%)

115/130 (88,5%)

Q .

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

23

HR (95% CI)

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

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

0,82 (0,67; 1,00

0,76 (0,61; 0,95)

0,77 (0,58; 1,00)



Pacjenci w podeszlym wieku

t.acznie 75 pacjentow w wieku 75 lat i starszych zostalo wlaczonych do grupy otrzymujacej leczenie Q
produktem Tremelimumab AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na A
pochodnych platyny (n=35) lub do grupy leczonej samg chemioterapig opartg na pochodnych plat;QQ
(n=40) w ramach badania POSEIDON. W tej podgrupie badania odnotowano eksploracyjny HR@

1,05 (95% CI: 0,64; 1,71) dla OS w leczeniu produktem Tremelimumab AstraZeneca w skoja uz
durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w porownaniu z chemioteragiy oparta
na pochodnych platyny. Ze wzgledu na eksploracyjny charakter tej analizy podgrup, nie @na
sformutowac¢ ostatecznych wnioskow, ale sugeruje si¢ zachowanie ostroznosci rozqu@c
zastosowanie tego schematu leczenia u pacjentow w podesztym wieku. Q\

o . Q
Dzieci 1 mlodziez
&

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow baggy produktu leczniczego
Tremelimumab AstraZeneca w jednej lub kilku podgrupach populacji dzie@l mlodziezy w leczeniu
nowotworow ztosliwych (z wyjatkiem nowotworéow osrodkowego uktadwnerwowego, nowotworow
uktadu krwiotworczego i tkanki limfoidalnej). Stosowanie u dzieci @dzieiy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne Q’O
Farmakokinetyke (PK) tremelimumabu oceniono w monote@ii oraz w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Q

Farmakokinetyke tremelimumabu badano u pacjent6 \t(’)rym dozylnie podawano dawki w zakresie
od 75 mg do 750 mg (lub 10 mg/kg mc.) jeden raz lub 12 tygodni w monoterapii. Ekspozycja
farmakokinetyczna zwigkszata si¢ proporcjonal o dawki (farmakokinetyka liniowa) dla dawek

> 75 mg. Stan stacjonarny osiggano po okoto 1&}tygodniach. Na podstawie analizy PK populacyjnej
obejmujacej 1605 pacjentow, ktorzy otrzymalitremelimumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
durwalumabem z chemioterapia lub bez, df3 zakresu dawek > 75 mg (lub 1 mg/kg mc.) co 3 lub 4
tygodnie, geometryczna $rednia obj@tos'®ystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wyniosta 6,33 1.
Klirens tremelimumabu (CL) zmniej si¢ wraz z uplywem czasu w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapia, skutkujac geome 3 $rednig klirensu w stanie stacjonarnym (CLss) wynoszaca
0,309 I/dobg; zmniejszenie CL alig*Zzostato uznane za klinicznie istotne. Geometryczna $rednia okresu
pottrwania w fazie koncowej 10sta okoto 14,2 dnia. Gtéwne szlaki eliminacji tremelimumabu to
katabolizm bialek w ukladz)@smteczkowo—s’rédblonkowym lub dystrybucja uzalezniona od miejsc
wigzacych lek. Q

Szczegdlne grupy paoien;(')w

Wiek, ptec, rasa\(J

Wiek (22 - 7\1&‘[), masa ciata (34 - 149 kg), pte¢, obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA),
stezenie iny, stezenie LDH, stezenie kreatyniny, rodzaj nowotworu, rasa ani stan sprawnosci
wed}ui' G/WHO nie mialy klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke tremelimumabu.

Zay&enia czynnosci nerek
J

(Dagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
Q{ (klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miatly klinicznie istotnego wplywu na
farmakokinetyke tremelimumabu. Wptyw ciezkich zaburzen czynno$ci nerek (CrCL 15 do 29 ml/min)
na farmakokinetyke tremelimumabu nie jest znany; nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznosci
dostosowania dawki. Poniewaz przeciwciala monoklonalne klasy IgG nie sg gtéwnie usuwane przez
nerki, nie nalezy spodziewac si¢, by zmiany czynnosci nerek miaty wptyw na ekspozycj¢ na
tremelimumab.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny < GGN i aktywnos¢ AspAT > GGN lub
stezenie bilirubiny > 1,0 do 1,5 X GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) nie mialy klinicznie
istotnego wptywu na farmakokinetyke tremelimumabu. Wptyw umiarkowanych zaburzen czynnoéc&“
watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT) ani ci@ikic{r
zaburzen czynno$ci watroby (stgzenie bilirubiny > 3,0 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci A@ )
na farmakokinetyke tremelimumabu nie jest znany; nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznosci
dostosowania dawki. Poniewaz jednak przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuw%r@l(')wnie

szlakami watrobowymi, nie nalezy spodziewac si¢, by zmiany czynnosci watroby mialy na
ekspozycj¢ na tremelimumab. @
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q/Q

Toksykologia zwierzat (/J\/
W 6-miesigcznym badaniu toksycznosci przewlektej u matp cynomolgus, lgtzé€nie tremelimumabem
wigzalo si¢ z wystgpowaniem zwigzanej z dawka uporczywej biegunki i @ypki skornej, strupow
oraz otwartych ran, ktéore powodowaly ograniczenie dawki. Wymienione dbjawy kliniczne wigzaty si¢
takze ze zmniejszeniem laknienia i masy ciala oraz powigkszeniem &o owych weztéw chtonnych.
Wyniki badan histopatologicznych korelujgce z obserwowanymi objawami klinicznymi obejmowaty
odwracalne przewlekle zapalenie katnicy i okreznicy, naciekani¢/Rpmorek jednojadrzastych w skorze i
hiperplazje¢ tkanki limfatyczne;.

O

Zalezne od dawki zwigkszenie czgstosci wystgpowania 1 jnt¢nsywnosci naciekania komorek
jednojadrzastych z zapaleniem komorek jednoja,drzas@ b bez niego obserwowano w §liniankach,
trzustce (komorki groniaste), tarczycy, przytarczyca(@ adnerczach, sercu, przetyku, jezyku, okolicy
okotowrotnej watroby, mi¢sniach szkieletowych, @:zole krokowym, macicy, przysadce, oku
(spojowki, migsnie zewnetrzne gatki ocznej) i1 sp? e naczyniowkowym moézgu. W tym badaniu nie
okreslono wartosci NOAEL, poniewaz zwierz§{d byly leczone najmniejsza dawka wynoszaca

5 mg/kg mc./tydzien wymagajaca zastosow. leczenia podtrzymujacego. Ta dawka zapewniata
margines bezpieczenstwa w oparciu o el@zycj@ réowny 3 wzgledem klinicznie istotnej ekspozycji

(uwzgledniajac réznice gatunkowe w si iatania).

Dzialanie rakotworcze 1 muta,qenn'ﬂo

Nie oceniano potencjalnego d@ania rakotworczego i genotoksycznego tremelimumabu.

Toksyczny wplyw na repp‘?gl\fkcie

W badaniach toksycz ?)é?i po podaniu wielokrotnym obserwowano naciekanie komorek
jednojadrzastych zole krokowym i macicy. Poniewaz nie przeprowadzono badan ptodnosci
zwierzat po zasto§owaniu tremelimumabu, znaczenie kliniczne tych obserwacji dla ptodnosci jest
nieznane. W b iach reprodukcji podanie tremelimumabu cigzarnym samicom malp cynomolgus w
okresie org enezy nie wigzato si¢ z wystegpowaniem toksycznych dzialan na matke lub wptywem
na utratg ¢igwy, mas¢ ciata ptodu badz wady dotyczace narzadow zewngtrznych, wewnetrznych,
koscca as¢ wybranych narzadéw ptodu.
&

%0 DANE FARMACEUTYCZNE

Q{?l Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza dwuwodna

Disodu edetynian dwuwodny
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Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

>

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonyw:

badan dotyczacych zgodnosci. \é

6.3 Okres waznosci O
O

Nieotwarta fiolka b

4 lata 'Q\Q
<

Rozcieficzony roztwor (/J\,

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez maksymalnie 28 dni w teifaperaturze od 2°C do 8°C i
przez maksymalnie 48 godzin w temperaturze pokojowej (maksymalnie ) od czasu
przygotowania. o

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do ilgzji nalezy natychmiast zuzy¢.
Jesli produkt nie zostanie od razu zuzyty, uzytkownik jest odpo %zialny za czas 1 warunki
przechowywania przed podaniem, a czas przechowywania nie éie by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25°C), chyba ze
rozcienczanie miato miejsce w kontrolowanych i zwalide@ﬁnych warunkach aseptycznych.

Brak wzrostu drobnoustrojow w przygotowanym roz@\rze do infuzji wykazano przez maksymalnie
28 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i przez ma@alnie 48 godzin w temperaturze pokojowe;j
(maksymalnie 25°C) od czasu przygotowania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podcza‘grzechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C). @Q

Nie zamrazac. ’/\/Q

Przechowywac¢ w oryginalnym@aakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywaniééduktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj izawﬁoéc’ opakowania

1,25 ml koncentréll w fiolce ze szkta typu I o objetosci 2 ml, z korkiem z elastomeru i fioletowym
kapslem alumj m zawiera 25 mg tremelimumabu. Opakowanie zawiera 1 fiolke.

15 ml k%il?l(ﬁratu w fiolce ze szkta typu I o objetosci 20 ml, z korkiem z elastomeru i
ciemlg({nli ieskim kapslem aluminiowym zawiera 300 mg tremelimumabu. Opakowanie zawiera
1fi

I@wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Q{ 6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu
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Produkt Tremelimumab AstraZeneca jest dostgpny w jednodawkowych fiolkach i nie zawiera
substancji konserwujacych, nalezy stosowac techniki aseptyczne.

e Obejrze¢, czy produkt leczniczy nie zawiera czastek statych i przebarwien. Produkt
Tremelimumab AstraZeneca to roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny ch
lekko zottego. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera o
widoczne czastki. Nie wstrzasaé fiolki. {

e Pobra¢ wymagana objetos¢ roztworu z fiolki (fiolek) z produktem Tremelimumab©
AstraZeneca 1 przenies$¢ ja do worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu %50
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzyki 0
stezeniu 50 mg/ml (5%). Wymieszac rozcienczony roztwor, delikatnie od\@caj ac worek.
Stezenie koncowe rozcieficzonego roztworu powinno wynosic¢ od 0,1 1 do 10 mg/ml.
Nie zamrazac ani nie wstrzgsac roztworu. Q

e Nalezy zadba¢ o zapewnienie jatowo$ci przygotowanych roztwo;‘@/ .
e Po pobraniu produktu leczniczego nie umieszczac igly pon@e w fiolce.
e Usuna¢ niewykorzystane resztki produktu pozostate w .

Podawanie fb
<

e Podawac roztwor do infuzji dozylnie przez 60- t przez lini¢ infuzyjng z wbudowanym
jatowym filtrem o matym stopniu wigzania b@}ka i wielkos$ci porow 0,2 lub 0,22 mikrona.

e Nie podawac¢ jednoczesnie innych prod \N leczniczych przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.
¢ samg linig yjna

Usuwanie /\/

O

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu aniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami. ©)
>

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OTU

AstraZeneca AB /\/
SE-151 85 Sodertilje @
Szwecja

8. NUMER')éPOZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/17¢24001 fiolka 25 mg
EU/1/22/ /002 fiolka 300 mg

X
9. S%ATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
b 1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Q 10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG s&

Birkendorfer Strasse 65 @)

88397, Biberach An Der Riss \Q{
O

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii bo

AstraZeneca AB Q&
Giértunavigen Q\
SE-152 57 Sodertilje /\;Q

Szwecja ¢
A%

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPA ENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowar&atrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). ’0

<

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZA(@)OPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowﬁn@ (ang. Periodic safety update reports,

PSURs) &

Wymagania do przedlozenia okresowych rapo /x/o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnyc@ referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/ i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyc lekow.

stosowania (PSUR) tego produktupyciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

$’O

D. WARUNKILUB @(ANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEG@ TOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny powiniet;{;gMoZyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

. Plan zarzq@a ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

*

Podmiot odp vﬁ?dzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczen m farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokument@gji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych
aktualjii jach.

[g@lglniony RMP nalezy przedstawiac:
{O na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
Qe

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu w kazdym panstwie czlonkowskim produktu Tremelimumab
AstraZeneca podmiot odpowiedzialny uzgodni z wlasciwym organem krajowym tres$¢ i format
materiatow edukacyjnych, w tym srodkow komunikacji, sposobow dystrybucji i wszelkich innych 0
aspektow programu. Dodatkowe dziatania dotyczace minimalizacji ryzyka maja na celu zwigkszeni X
$wiadomosci oraz dostarczenie informacji o objawach dziatan niepozadanych o podtozu {
immunologicznym.

giczny Q)

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewni¢, by w kazdym panstwie cztonkowskim, w kg @n
produkt Tremelimumab AstraZeneca jest wprowadzany do obrotu, wszyscy lekarze, ktorzy/beda
stosowa¢ produkt Tremelimumab AstraZeneca mieli dostep/otrzymali nastepujace m@l\@)aly do
przekazania swoim pacjentom: Q

. Karta dla Pacjenta

Najwazniejsze informacje zawarte w Karcie dla Pacjenta obejmuja:

o
e  Ostrzezenie o mozliwo$ci wystapienia dziatah niepozadanych o zu immunologicznym
(podane jezykiem niefachowym) oraz informacje, ze dziatania 0ga by¢ powazne
e  Opis objawow dziatan niepozadanych o podtozu immunolog{dznym

e  Przypomnienie o konieczno$ci natychmiastowego sko%towania si¢ z lekarzem w celu
omoOwienia wystepujacych objawow przedmiotowyc@podmiotowych

e  Miejsce do umieszczenia danych kontaktowych za przepisujacego lek

e  Przypomnienie o konieczno$ci noszenia ze s@ arty przez caty czas.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

O
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO o
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 60
tremelimumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ R4

Jeden ml koncentratu zawiera 20 mg tremelimumabu. /\jb
Jedna fiolka 1,25 ml koncentratu zawiera 25 mg tremelimumabu. @)
Jedna fiolka 15 ml koncentratu zawiera 300 mg tremelimumabu. é\/

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH )\O‘

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek J‘V@wodny, trehaloza dwuwodna,

disodu edetynian dwuwodny, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.
Q

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWAIQ@gC' OPAKOWANIA
N

O

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji &

25 mg/1,25 ml QC)

300 mg/15 ml
O

I fiolka QJO)
2

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Ay

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ si¢ z ﬁfz] ulotki przed zastosowaniem leku.
Wyltacznie do jednorazowego uzycia

4%

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przé&wywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

S

| 7257 INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

{O

Q\ 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. 0
{O
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZY'%@O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADO SLI
WLASCIWE Pa\
\J
. \Q
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ~ ‘
U
AstraZeneca AB (/J\/
SE-151 85 Sodertélje é\/
Szwecja 0
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBR@I‘U
0
EU/1/22/1712/001 fiolka 25 mg Q
EU/1/22/1712/002 fiolka 300 mg . \fo
&
| 13. NUMER SERII Ke)
Nr serii (Lot) /\/
O

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOS'J;.@NOSCI |
2~
A

| 15. INSTRUKCJA UZYCIASV |
éu

A
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
"4

Zaakceptowano uzas&menie braku informacji systemem Braille’a.

[ 17. NIEPQ@ARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmu@d 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

Y
-
‘ L&ﬁIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

o

NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA AN

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml jalowy koncentrat
tremelimumab bo

1v.

| 2.  SPOSOB PODAWANIA AY

3. TERMIN WAZNOSCI RN¥

EXP bOQ

4. NUMER SERII ¢

Lot Q
QO

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK 2
NJ

25 mg/1,25 ml Q
300 mg/15 ml 0)0
Q
O

6. INNE R

$U

AstraZeneca
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tremelimumab

>
vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie X
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pom¢
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowie sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4. o
Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z tre§cia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta. Q&
e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. Q\
e W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
e Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkj %J awy niepozadane

niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz é&( 4.

Spis tresci ulotki QQ‘

Co to jest lek Tremelimumab AstraZeneca i w jakim celu si¢ @stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku TremelimumabﬁstraZeneca
Jak lek Tremelimumab AstraZeneca jest podawany Q
Mozliwe dziatania niepozadane
Jak przechowywac lek Tremelimumab AstraZeneca’\@
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

&

O

1. Co to jest lek Tremelimumab AstraZenﬁcﬁw jakim celu si¢ go stosuje

AN S e

Tremelimumab AstraZeneca jest lekiem prz waotworowym. Zawiera substancj¢ czynna
tremelimumab, ktora jest rodzajem leku z aengo przeciwciatem monoklonalnym. Ten lek jest
przeznaczony w celu rozpoznawania ko ej substancji docelowej w organizmie. Dziatanie leku
Tremelimumab AstraZeneca polega n. omaganiu uktadu immunologicznego pacjenta w walce z

rakiem. Q
/\/

Lek Tremelimumab AstraZeIIi%ast stosowany w leczeniu pewnego rodzaju raka pluc
(zaawansowanego niedrobno orkowego raka ptuc) u osob dorostych. Lek bedzie stosowany w
skojarzeniu z innymi lekamd“)rzeciwnowotworowymi (durwalumabem i chemioterapig).

Poniewaz lek Tremelirﬁglab AstraZeneca bedzie podawany w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworov&gﬁ:{i, wazne jest, by pacjent rowniez przeczytat ulotki dotaczone do opakowan
tych lekow. W pr. dku pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Tremelimumab AstraZeneca lub
powodow, dlag ch ten lek zostat przepisany pacjentowi, nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub

farmaceuty. /\/

QJ(J

2. @rmacje wazne przed otrzymaniem leku Tremelimumab AstraZeneca
@r pacjent nie powinien otrzyma¢ leku Tremelimumab AstraZeneca
jesli pacjent ma uczulenie na tremelimumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego

{O leku (wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed otrzymaniem leku Tremelimumab AstraZeneca nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli:
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. u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (choroba, w ktorej uktad immunologiczny
organizmu atakuje wiasne komorki);

. pacjent otrzymal przeszczep narzadu;
. u pacjenta wystepuja choroby ptuc lub problemy z oddychaniem;
. u pacjenta wystepuja choroby watroby. s&

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed otrzymaniem leku Tremelimumab AstraZeneca, jesli {
ktorakolwiek z powyzszych sytuacji moze dotyczy¢ pacjenta. o

Po otrzymaniu leku Tremelimumab AstraZeneca moga wystapi¢ ciezkie dzialania niepo@ne.

Lekarz moze zaleci¢ podanie pacjentowi innych lekow, aby zapobiec wystapieniu cigzkigh powiktan i
pomoc ztagodzi¢ objawy. Lekarz moze op6zni¢ podanie nastgpnej dawki leku Tre umab
AstraZeneca lub zakonczy¢ leczenie lekiem Tremelimumab AstraZeneca. Nalezy @atychmiast
porozmawia¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z podanych njizgjdziatan

niepozadanych: /\/
. nowy lub nasilajacy si¢ kaszel; duszno$¢; bol w klatce piersiowej @gq to by¢ objawy

zapalenia phuc)

. nudnosci lub wymioty; mniejsze odczuwanie gtodu; bol po pr& stronie brzucha; zazo6lcenie
skory lub biatek oczu; sennos¢; ciemne zabarwienie moczulub tatwiejsze niz zwykle
wystepowanie krwawien lub siniakow (mogg to by¢ obja@apalenia watroby)

. biegunka lub cze¢stsze niz zwykle wyprdznienia; czarng, stholiste lub lepkie stolce z krwig lub
Sluzem; silny bol lub tkliwos¢ brzucha (mogg to by¢ Qbjawy zapalenia jelita lub powstania
otworu w jelicie)

. szybkie bicie serca; skrajne zmeczenie; Zwie;ksmgé lub zmniejszenie masy ciala; zawroty
glowy lub omdlenie; tysienie; uczucie zimna; @)arcie; bol glowy, ktory nie przemija lub
nietypowe bole gtowy (moga to by¢ obj avx;%palenia gruczoléw, zwlaszcza tarczycy,
nadnerczy, przysadki lub trzustki)

. wigksze niz zwykle uczucie glodu lub <@nienia; czestsze niz zwykle oddawanie moczu; duze
stezenie cukru we krwi; szybkie i glgbokie oddychanie; dezorientacja; stodki zapach
wydychanego powietrza; stodki 1 etaliczny smak w ustach badz zmiana zapachu moczu lub
potu (moga to by¢ objawy cukr;

. zmniejszenie ilosci Wydalage@noczu (moga to by¢ objawy zapalenia nerek)

. wysypka; swedzenie; pec na skorze lub owrzodzenia w jamie ustnej badz na innych
wilgotnych powierzchni iata (moga to by¢ objawy zapalenia skéry)

. bol w klatce piersiowej;‘%sznoéc’; nieregularne bicie serca (moga to by¢ objawy zapalenia

miesnia sercowego

. bol migsni lub oiﬁlnie miegsni lub szybkie meczenie si¢ migs$ni (moga to by¢ objawy
zapalenia lub innyeh zaburzen mie$ni)

. dreszcze lub gfZgnie, swedzenie lub wysypka, zaczerwienienie twarzy, dusznos¢ lub $wiszczacy
oddech, za@rpty gtowy lub goraczka (moga to by¢ objawy reakceji zwigzanych z wlewem)

. drgawkiysZtywnos¢ karku; bol glowy; goraczka, dreszcze; wymioty; wrazliwo$¢ oczu na
$wiatld}) dezorientacja 1 sennos¢ (moga to by¢ objawy zapalenia mézgu lub btony otaczajace;j
mozghiAdzen kregowy)

. bdkdstabienie i porazenie dtoni, stop lub ramion (mogg to by¢ objawy zapalenia nerwow,

Y%espot Guillaina-Barrégo)
. S&wvawienie (z nosa lub dziaset) i (lub) powstawanie siniakéw (moga to by¢ objawy malej
b liczby plytek krwi)

Q{?eéli ktérykolwiek z wymienionych wyzej objawdw wystepuje u pacjenta, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Leku Tremelimumab AstraZeneca nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
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Lek Tremelimumab AstraZeneca a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekéw ziotowych i
lekéw wydawanych bez recepty.

Ciaza i wplyw na plodnosé ’&
Ten lek nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi pii@;,
przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna powiedzie¢ o tym leh@owi.
Kobiety mogace zaj$¢ w ciaze muszg stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia lekl@l
Tremelimumab AstraZeneca i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. bo

Karmienie piersia Q&

Jesli pacjentka karmi piersig, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie wiadomo, @ek
Tremelimumab AstraZeneca przenika do mleka kobiecego.

Lekarz moze zaleci¢ pacjentce, by nie karmita piersig podczas leczenia i przez @najmniej 3 miesigce

po przyjeciu ostatniej dawki. ,\/

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn Q

Jest mato prawdopodobne, by lek Tremelimumab AstraZeneca wplyw, zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli jednak u pacjenta wystapia nia niepozadane wptywajace
na zdolno$¢ koncentracji i reagowania, pacjent powinien zachowa¢ 0strozno$¢ podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Q

Lek Tremelimumab AstraZeneca zawiera malg ilo$¢ so

Lek Tremelimumab AstraZeneca zawiera mniej niz 1 mr@ odu (23 mg) na dawke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”. N

O

3. Jak lek Tremelimumab AstraZeneca jed\podawany

Lek Tremelimumab AstraZeneca bedzie ponany w szpitalu lub klinice pod nadzorem

doswiadczonego lekarza. @)
Lek jest podawany w skojarzeniu z d r\@lmabem i chemioterapig.

(%)

Zalecana dawka: y Q

* Dla pacjentéw o masie ciala/P4 kg lub wigcej, dawka wynosi 75 mg co 3 tygodnie

e Dla pacjentéw o masie ci iejszej niz 34 kg, dawka wynosi 1 mg na kg masy ciata co 3
tygodnie /\/

Lekarz poda lek Tremé‘l@umab AstraZeneca w postaci kroplowki do zyly (wlew) trwajacej okoto 1

godzing.
n

Zazwyczaj pac'éngétrzyma facznie 5 dawek leku Tremelimumab AstraZeneca. Pierwsze 4 dawki s
podawane w dniu 1., 4., 7. 1 10. Piata dawke zazwyczaj podaje si¢ 6 tygodni podzniej, w tygodniu
16. Lekarz zdg€yduje o doktadnej liczbie dawek potrzebnych pacjentowi.

Jesli ]@emelimumab AstraZeneca jest podawany w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia,
pachg. trzyma najpierw lek Tremelimumab AstraZeneca, nast¢pnie durwalumab, a potem

%e@loterapiq.

{®ominigcie wizyty z podaniem leku Tremelimumab AstraZeneca
Bardzo wazne jest, by nie pomija¢ dawek tego leku. W przypadku opuszczenia wizyty, nalezy
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem, aby umowic si¢ na kolejna wizyte.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych z leczeniem nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Po otrzymaniu leku Tremelimumab AstraZeneca u pacjenta mogg wystapi¢ pewne ci¢zkie dziatania 0
niepozadane. Szczegdtowy wykaz tych dziatan, patrz punkt 2. é

{

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ‘Q
nastgpujacych dziatah niepozadanych, ktore byty zgtaszane w badaniu klinicznym u pacjento
otrzymujgcych lek Tremelimumab AstraZeneca w skojarzeniu z durwalumabem i chemiotefapia:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10) Q
e zakazenia gornych drog oddechowych Q
zakazenie ptuc (zapalenie phuc) Q
mata liczba czerwonych krwinek /\/
matla liczba biatych krwinek /\/(J
matla liczba ptytek krwi %
niedoczynno$¢ tarczycy, ktora moze powodowaé zmegczenie lu@qkszenie masy ciata
zmniejszone taknienie

kaszel bo
nudnosci fb

biegunka Q

wymioty

zaparcie ’\@

nieprawidlowe wyniki badan watroby (zwie;ksz& aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej; zwigkszenie aktywno$ci apfigotransferazy alaninowej)
wypadanie wlosow &

wysypka skorna /\/

swedzenie O

bol stawow

uczucie zmgczenia lub ostabienia Q)

goraczka
>

Czesto (mogg wystapié¢ u nie wigp&lii 1 osoby na 10)
e choroba grypopodobna /7y
zakazenie grzybicze jar@lstnej
matla liczba biatych kfiwinek z objawami goraczki
mata liczba czerwof§ch krwinek, bialych krwinek i ptytek krwi (pancytopenia)
nadczynno$¢ tarCaycy, ktora moze powodowac przyspieszenie pracy serca lub utrat¢ masy ciala
zmniejszone stgzenie hormondw wytwarzanych przez nadnercza, co moze powodowac
zmeczenie
niedoczy"lsgc' przysadki mézgowej; zapalenie przysadki mozgowej
zapalep{/ arczycy
zapal@nie phuc (zapalenie pecherzykéw ptucnych)
c a (dysfonia)
e *zapalenie jamy ustnej lub warg
\h‘ﬁeprawidlowe wyniki badan czynnosci trzustki
bQ bol brzucha
zapalenie jelita (zapalenie jelita grubego)
zapalenie trzustki
zapalenie watroby, ktore moze powodowa¢ nudnosci lub zmniejsza¢ uczucie glodu
bol migsni
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci nerek (zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi)
bol podczas oddawania moczu
obrzek nodg (obrzeki obwodowe)
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e reakcja na wlew leku, ktéra moze powodowac goraczke lub zaczerwienienie skory twarzy

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 100)

e zakazenia zgbow i tkanek migkkich jamy ustnej

e mala liczba plytek krwi z objawami nadmiernego krwawienia i powstawania siniakow 0

(matoplytkowos$¢ immunologiczna) é

moczdwka prosta L
cukrzyca typu 1 \Q
zapalenie mozgu C
zapalenie serca (zapalenie mig$nia sercowego) bo
bliznowacenie tkanki pluc
powstawanie pgcherzy na skorze '\®
nocne poty Q
zapalenie skory ,\/Q
zapalenie mig$ni @)
zapalenie migs$ni i naczyn krwionosnych é\/
zapalenie nerek, ktore moze zmniejszac¢ ilo$¢ wydalanego moczu
zapalenie pgcherza moczowego. Do objawow przedmiotowych i fddmiotowych nalezg: czgste
oddawanie moczu i (lub) bol podczas oddawania moczu, parei mocz, obecnos¢ krwi w
moczu, bol lub ucisk w dolnej czgéci brzucha.

Inne dzialania niepozadane, ktére zglaszano z czestoscia ni@lanq (czesto$ci nie mozna okresli¢
na podstawie dostepnych danych)

*

e stan ostabienia mig$ni, w ktorym dochodzi do szybki¢go zmeczenia migéni (miastenia)
e zapalenie nerwow (zespot Guillaina-Barrégo) @)

e zapalenie btony otaczajacej rdzen krggowy i @ (zapalenie opon moézgowych)

e otwor w jelicie (perforacja jelita) &

Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z wymi @nych wyzej dziatan niepozadanych, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych Q
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy pigpozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgltaszaffigf wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie madzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

7
5. Jak przechowy?@ lek Tremelimumab AstraZeneca

Lek Tremelimurdrgl;\kﬁraZeneca bedzie podawany w szpitalu lub klinice, a za jego przechowywanie

bedzie odpowiedgidlna osoba z fachowego personelu medycznego.

S

Lek nalezy przéchowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie s@ac’ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie pudetka
tekWego i fiolki po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

&echowywac’ w lodéwcee (2°C-8°C).
ie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig, ze lek jest me¢tny, przebarwiony lub zawiera widoczne
czastki.
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Nie przechowywac wszelkich niezuzytych pozostalosci roztworu do infuzji do ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje o)
Co zawiera lek Tremelimumab AstraZeneca ‘Q
Substancjg czynna leku jest tremelimumab. Q)

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg tremelimumabb

Kazda fiolka zawiera 300 mg tremelimumabu w 15 ml koncentratu lub 25 mg trem ithumabu w
1,25 ml koncentratu. @

Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, treh?é a dwuwodna,
disodu edetynian dwuwodny (patrz punkt 2 ,,Lek Tremelimumab AstraZen@j awiera mala ilo$¢
sodu”) polisorbat 80, woda do wstrzykiwan. Q

Jak wyglada lek Tremelimumab AstraZeneca i co zawiera opa ie
Tremelimumab AstraZeneca koncentrat do sporzadzania roztworu do”infuzji (jalowy koncentrat) to
jalowy roztwor niezawierajacy substancji konserwujacych, przejtzysty do lekko opalizujacego,

bezbarwny do jasnozottego, niezawierajacy widocznych czaste

Lek jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 szkl@}ﬁolkf; z 1,25 ml koncentratu lub 1 szklang
fiolke z 15 ml koncentratu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowas \e; w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB O/\/
SE-151 85 Sodertilje Q

Szwecja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje N

Szwecja ,\/

W celu uzyskania bar szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przeds@iciela podmiotu odpowiedzialnego:

O
Wytwérca QQQ
’/\/

Belgle/BelglquéB'elglen Lietuva
AstraZeneca J/N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2 m 48 11 Tel: +370 5 2660550

BL.]Ira}mI

Actpa3eneka bearapus EOO
Tewn >+359 24455000

O@eské republika

Q{ AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

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
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)

DAC

Tel: +353 1609 7100

island

Vistor hf. @)

Simi: +354 535 7000 ())
<

Italia 7\/'0

AstraZeneca S.p.A. /O

Tel: +39 02 9801 1 &

Kvnpog /\/

AMékTOp @apuamun&é

TnA: +357 2249030

Latvija . (/J\/

SIA AstraZe \Latvija

Tel: +371 100
N2

Dat@atniej aktualizacji ulotki:

l@gz'r()dla informacji

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS {O
TIf: +47 21 00 64 00 AS)
O

Osterreich @)
AstraZeneca Osterreich GmbH b
Tel: +43 1711310 Q

N
Polska @Q
AstraZeneca Pharma Poland Sp,/ ¢-0.

Tel.: +48 22 245 73 00 /\/
Portugal Qo%
AstraZeneca Produtos P@nacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61

Romania
AstraZeneca Pl’@na SRL
Tel: +40 21\6@7 60 41

Q

Sloveni

AstraZeéneca UK Limited
T 38615135600
O

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Q{?zczeg()lowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Przygotowanie i podanie wlewu

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrzeé, czy nie Q
zawieraja czastek statych i przebarwien. Koncentrat jest roztworem przejrzystym do lekko XX
opalizujgcego, bezbarwnym do lekko zottego, niezawierajacym widocznych czastek. WyranQ
fiolke, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czastki. \Q
Nie wstrzasac fiolki. O
Pobra¢ wymagana objetos¢ koncentratu z fiolki (fiolek) i przenies¢ ja do worka inﬂf:@]ego z
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworeniglukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%), aby przygotowaé rozcienczony roztwor@koncowym
stezeniu w zakresie od 0,1 do 10 mg/ml. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor d@atnie

odwracajac worek. Q

Zuzy¢ produkt leczniczy bezposrednio po rozcienczeniu. Nie wolno za &ac’ rozcienczonego
roztworu. Jesli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, catkowity cz przektucia fiolki do
rozpoczg¢cia podawania produktu nie powinien przekraczac 24 godzifyv temperaturze od 2°C do
8°C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej (do 25 °C). Po wyj lodowki nalezy

infuzji podawac dozylnie przez 1 godzing przez wbudowany jatowy filtr o malym stopniu
wigzania bialka i $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 mikrona.

Nie podawac jednoczesnie innych produktow leczniczy zez t¢ sama lini¢ infuzyjna.
Lek Tremelimumab AstraZeneca zawiera poj edyncga,ﬁwkq, Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte
pozostatosci roztworu znajdujace si¢ w fiolce. Q\

odczeka¢, az worki infuzyjne osiagna temperature pokojowa %0 odaniem leku. Roztwor do

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznicze%g{b jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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