


' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solucao para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solug@o para perfusdo contém 20 mg de tremelimumb
Um frasco para injetaveis de 1,25 ml de concentrado contém 25 mg de tremeli
Um frasco para injetaveis de 15 ml de concentrado contém 300 mg de treme i

Tremelimumab é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G2, IgGZ&umano, que bloqueia o
antigénio 4 do linfocito T citotdoxico (CTLA-4) produzido em células icloma murino por
tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1. ,bo

3. FORMA FARMACEUTICA e O
Concentrado para solucao para perfusdo (concentra @il).

isenta de particulas visiveis. A solu¢do tema proximado de 5,5 e uma osmolaridade aproximada

Solugdo limpida a ligeiramente opalescente, iﬁqéor a ligeiramente amarela, isenta ou praticamente
de 285 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINIC
4.1 Indicacdes terapéuticas @
Tremelimumab AstraZene@ssociag:éo com durvalumab e quimioterapia baseada em platina ¢

indicado para o tratame primeira linha em adultos com cancro do pulmao de ndo-pequenas
células (CPNPC) met sem mutagdes sensibilizantes EGFR ou mutagdes ALK positivas.

4.2 Posologia 0 de administracio

O tratamento @ remelimumab AstraZeneca tem de ser iniciado e supervisionado por um médico
com expe o tratamento de cancro.

Posologia
A dose recomendada de Tremelimumab AstraZeneca ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1: Dose recomendada de Tremelimumab AstraZeneca

Indicacio Dose recomendada de Duracio da terapéutica
Tremelimumab AstraZeneca

CPNPC metastatico Durante a quimioterapia de Até um maximo de 5 doses.
platina: Os doentes podem receber
75 mg* em associa¢do com menos de cinco doses de
durvalumab 1 500 mg” e Tremelimumab AstraZeneca




quimioterapia baseada em em associacdo com durvalumab

platina® a cada 3 semanas 1 500 mg e quimioterapia
(21 dias) durante 4 ciclos baseada em platina se houver
(12 semanas). progressao da doenga ou

toxicidade inaceitavel.
Apos a quimioterapia de
platina:

Durvalumab 1 500 mg® a cada
4 semanas e terapcutica de
manutengdo com pemetrexedo
baseado na histologia®® a cada

4 semanas. bo

Deve ser administrada uma

quinta dose de Tremelimumab " W:

AstraZeneca 75 mg®' na
semana 16 juntamente com a
dose 6 de durvalumab. R

# Para Tremelimumab AstraZeneca, os doentes com CPNPC metastaitic%u peso corporal de 34 kg ou

menos tém de receber uma dose baseada no peso, equivalente a 1 mg/. Tremelimumab AstraZeneca até o
peso aumentar para valores acima de 34 kg. Para durvalumab, os d om um peso corporal de 30 kg ou
menos tém de receber uma dosagem baseada no peso, equivalente malumab 20 mg/kg até o peso aumentar
para valores acima de 30 kg.

® Quando Tremelimumab AstraZeneca é administrado em ?) (Qo com durvalumab e quimioterapia baseada
em platina, consultar o Resumo das Caracteristicas do Mento (RCM) para durvalumab para informagao

sobre a dosagem. Q
¢ Quando Tremelimumab AstraZeneca ¢ administtado em associagcdo com durvalumab e quimioterapia baseada
em platina, consultar o RCM para nab-paclitaxel,@itabina, pemetrexedo e carboplatina ou cisplatina para
.

informacao sobre a dosagem.
4 Considerar a administragdo de manutengio de pemgfrexedo para doentes com tumores ndo-escamosos que
receberam tratamento com pemetrexedo e@opla ina/cisplatina durante a fase de quimioterapia baseada em

platina.

¢ Em caso de atraso(s) da dose, pode s &ﬁstrada uma quinta dose de Tremelimumab AstraZeneca apos a
Semana 16, juntamente com durvalufab.

' Caso os doentes recebam menos @iclos de quimioterapia baseada em platina, os restantes ciclos de
Tremelimumab AstraZenec@ total de 5) devem ser administrados durante a fase ap6s a quimioterapia de
platina.

Nao se recomenda auy, ®ou reducdo de dose para Tremelimumab AstraZeneca em associagdo com
durvalumab. Pod essario suspender ou descontinuar a dose com base na seguranca e
tolerabilidade individbais, ver Tabela 2.
As recomend para a gestdo de reagdes adversas imunomediadas estdo descritas na Tabela 2 (ver
seccao 4.4 nsultar igualmente 0 RCM para durvalumab.

Tabela 2. Alteracoes de tratamento e recomendacdes de gestdo para Tremelimumab
AstraZeneca em associa¢do com durvalumab

Tratamento com

Reacées adversas Gravidade® Alteracio do corticosteroides, salvo
¢ tratamento indicacido em
contrario”

Pneumonite/doenca Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia

pulmonar intersticial Grau 2 Suspender dose® d.e P redmsona. ou
imunomediadas equivalente seguido de

uma reducdo gradual




Tratamento com

Reacbes adversas Gravidade® Alteracio do cortl.cosferoides, salvo
tratamento indicacido em
contrario”
1 a 2 mg/kg/dia de
Descontinuar prednisona ou
Grau3 ou4 . .
permanentemente equivalente seguido de
uma reducdo gradual
ALT ou AST
>3-<5xLSN

Hepatite imunomediada

ou bilirrubina total
>1,5-<3xLSN

Suspender dose®

ALT ou AST
>5-<10x LSN

Suspender durvalumab

e descontinuar
permanentemente
Tremelimumab
AstraZeneca

4|

tO
’\/:
o

iciar 1 a 2 mg/kg/dia

ALT ou AST
simultaneamente
>3xLSNe
bilirrubina total
>2 x LSN¢

ALT ou AST
>10x LSN
ou
bilirrubina total
>3 x LSNy

Q’O

S

O

Descontutuar

per®entemente

de prednisona ou
equivalente seguido de
uma reducdo gradual

Colite ou diarreia
imunomediada

L4

Grau 2'\

(@

Suspender dose®

Descontinuar
permanentemente

Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente seguido de
uma reducao gradual

N

Perfuragdo intestinal &ALQUER grau

Descontinuar
permanentemente

Consultar um cirurgido
imediatamente no caso
de suspeita de perfuragio
intestinal

o)
Hipertiroidismo
imunomediado,'&' ite

Grau2 -4

Suspender dose até
clinicamente estavel

Tratamento sintomatico,
ver seccao 4.8

=4

Hipotiroith
imuno

Grau2 -4

Sem alteragdes

Iniciar terapéutica
hormonal de substitui¢ao
conforme indicagdo
clinica

Insuficiéncia suprarrenal
ou
hipofisite/hipopituitarismo
imunomediada

Grau2 -4

Suspender dose até
clinicamente estavel

Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente seguido de
uma reducao gradual e
terapéutica hormonal de
substituicdo conforme
indicagdo clinica

Diabetes mellitus tipo 1
imunomediada

Grau2 -4

Sem alteragdes

Iniciar tratamento com
insulina conforme
indicagdo clinica




Tratamento com

Reacbes adversas Gravidade® Alteracio do corti.cosferoides, salvo
tratamento indicacido em
contrario”
Grau 2 com
iri?;lr_n;l i S&rls(fl Suspender dose®
ou valor inicial)
Grau 3 com Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia

Nefrite imunomediada

creatinina sérica

> 3 x valor inicial

ou>3-6xLSN;
Grau 4 com

creatinina sérica
> 6 x LSN

Descontinuar
permanentemente

de prednisona ou

equivale eguido de
uma&ﬁo gradual

Grau 2 durante

<

N
vV

Erupcdo cutanea ou > 1 semana Suspender doseo\ Inifliar ! 32'mg/ kg/dia

dermatite imunomediada & o precnisona ou
(incluindo penfigoide) Grau 3 equivalente seguido de
D N uma reducao gradual

Grau 4 esc% r
permane ente

e o Iniciar 2 a 4 mg/kg/dia

Miocardite imunomediada Grau2-4 %scontmuar d.e P redmsona. ou
anentemente equivalente seguido de
c uma reducdo gradual®

L}

Grau 2 o @ Suspender dose®* Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia

Miosite/polimiosite de prednisona ou
imunomediada Gr @ 4 Descontinuar equivalente~seguid0 de
& permanentemente uma reducao gradual

Interromper ou

Pode ser considerada
terapéutica prévia para

ulou2 diminuir 2 ‘Eaxa de profilaxia de reacdes
™~ perfusao subsequentes a perfusdo
Gerir reagdes graves
Reacdes relacionadas % " relacionadas com a
a perfusao (J perfusdo de acordo com
¢ Descontinuar o padrdo institucional, as
\ Grau 3 ou4 ~
b permanentemente recomendagdes de
pratica clinica e/ou
@ recomendagoes da
sociedade
Infecao Grau3 ou 4 S.u s'pender dose 'até
clinicamente estavel
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
Miastenia grave Grau 2 - 4 Descontinuar de prednisona ou
imunomediada permanentemente equivalente seguido de

uma reducdo gradual




Tratamento com
~ . a Alteracio do corticosteroides, salvo
Reacdes adversas Gravidade tra tarfnen to indicagiio e;n
contrario”
Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
Encefalite imunomediada Grau2 -4 Descontinuar d.e P redmsona. ou
permanentemente equivalente seguido de
uma reducdo gradual
Grau 2 ou 3 Suspender dose® Iniciar 1 a 2 mg/kg/dia
Outras reagdes adversas de prednisona ou
imunomediadas® Grau 4 Descontinuar equiyal eguido de
rau permanentemente um do gradual
Suspender dose até
. . Grau2e3 < Grau 1 ou regresso @
Reag:oes adversas nao ao valor inicial Q‘W
imunomediadas Descontinuar N

Grau 4 N
permanentementg

2 Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos, Vers%{ #ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LSN: limite supe% ormalidade; BLV: valor inicial.
® Ap6s melhoria para < Grau 1, deve ser iniciada a redugdo gradual d igosteroides e continuada durante pelo

menos 1 més. Considerar o aumento da dose de corticosteroides %utilizagﬁo adicional de
imunossupressores sistémicos, se houver um agravamento ou nao houver melhoria.
¢ Apos suspensao, Tremelimumab AstraZeneca e/ou durval mem ser reiniciados dentro de 12 semanas se
as reagdes adversas melhorarem para < Grau 1 e a dose 1costeroide tiver sido reduzida para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia. Tremelimumab As ca e durvalumab devem ser descontinuados
permanentemente para reagdes adversas recorrentes %u 3, conforme aplicavel.
d Para doentes com causa alternativa, seguir as rech dagoes para elevacdo de AST ou ALT sem elevagdes
concomitantes de bilirrubina. . @
¢ Se ndo houver melhoria dentro de 2 a 3 dias, ap%ios corticosteroides, iniciar imediatamente terapéutica
imunossupressora adicional. Apos resolygie, (< Grau 1), deve ser iniciada a redugdo gradual de
corticosteroide e continuada durante mos 1 més.
f Descontinuar permanentemente Tre ab AstraZeneca e durvalumab se a rea¢ao adversa ndo melhorar
para < Grau | dentro de 30 dias ou‘Sg houver sinais de insuficiéncia respiratoria.

¢ Inclui trombocitopenia imune e panCrgatite.
" Com excecdo de alteragdes la ais de Grau 4, sobre as quais a decisdo de descontinuar se deve basear no
acompanhamento de sinais/si as clinicos e no julgamento clinico.

para confirmar a etiologia ou excluir outras etiologias.

Populacoes esp

18 anos nao*foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Em caso de suspeita dzes adversas imunomediadas, deve ser realizada uma avaliagdo adequada

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose para doentes idosos (= 65 anos de idade) (ver secgdo 5.2). Dados de
doentes com 75 anos de idade ou superior sdao limitados.

Compromisso renal

Nao ¢ recomendado ajuste de dose de Tremelimumab AstraZeneca em doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado. Os dados de doentes com compromisso renal grave sdo demasiado
limitados para recomendagdes de dosagem (ver secgdo 5.2).



Compromisso hepadtico

Dados de doentes com compromisso hepatico moderado e grave sdo limitados. Devido ao menor
envolvimento dos processos hepaticos na depuragao de tremelimumab, ndo ¢ recomendado ajuste de
dose de Tremelimumab AstraZeneca em doentes com compromisso hepatico dado que ndo ¢ esperada
diferenca na exposicao (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracdo

Tremelimumab AstraZeneca destina-se a utilizacdo intravenosa, ¢ administrado como perfusao
intravenosa ap06s diluicdo, durante 1 hora.

Quando Tremelimumab AstraZeneca ¢ administrado em associacdo com durvalumag Qmioterapia
baseada em platina, Tremelimumab AstraZeneca ¢ administrado primeiro, seguido{porfdurvalumab e
depois pela quimioterapia baseada em platina no dia do tratamento.

. , .. . L . ~
Quando Tremelimumab AstraZeneca ¢ administrado como uma quinta dosa%ﬁn(ssocmgao com
durvalumab e terapéutica de manutencdo com pemetrexedo na semana 1 elimumab
AstraZeneca ¢ administrado primeiro, seguido por durvalumab e depoi@\a terapéutica de

manuten¢do com pemetrexedo no dia do tratamento. &
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab e quimioterapia bas platina sdo administrados como
perfusdes intravenosas separadas. Tremelimumab AstraZenec rvalumab sdo administrados cada

administracdo. Para a terap€utica de manutencdo com xedo, consultar o RCM para informagio
sobre a administragdo. Devem ser utilizados sacos d ao e filtros em separado para cada

perfusao. Q

Durante o ciclo 1, Tremelimumab AstraZene ve ser seguido por durvalumab com um inicio
aproximadamente de 1 hora (méaximo 2 hor; o término da perfusdao de Tremelimumab
AstraZeneca. A perfusdo de quimioterapia baséada em platina deve ser iniciada aproximadamente

1 hora (maximo 2 horas) ap6s o término@aer s30 de durvalumab. Caso ndo existam preocupagoes
clinicamente significativas durante nesse caso, a critério do médico, os ciclos subsequentes
de durvalumab podem ser administ, mediatamente ap6s Tremelimumab AstraZeneca e o periodo
de tempo entre o final da perfusa ervalumab e o inicio da quimioterapia pode ser reduzido para
30 minutos.

um durante 1 hora. Para a quimioterapia baseada em plati @onsultar 0 RCM para informagdo sobre a

Para instrug¢des acerca da dilufgdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢ao 6.6.

4.3 Contralndlcaq@

Hlpersen51b1hda6 bstancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Ad@s e precaucoes especiais de utilizacdo
RastreabE ade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o ntimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite ou doenga pulmonar intersticial imunomediadas, definida como requerendo a
utilizacao de corticosteroides sistémicos e sem qualquer outra etiologia evidente, em doentes a receber
tremelimumab em associagdo com durvalumab e quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para a detecdo de sinais e sintomas de pneumonite. A suspeita de pneumonite deve ser



confirmada com imagiologia radiografica e excluir outras etiologias infeciosas e relacionadas com a
doenga, ¢ tratada como recomendado na sec¢ao 4.2.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite imunomediada, definida como requerendo a utilizagdo de corticosteroides sistémicos
e sem outra etiologia evidente, em doentes a receber tremelimumab em associacdo com durvalumab e
quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para alteragcdes das andlises
hepaticas no inicio e periodicamente durante o tratamento com tremelimumab em associagdo com
durvalumab e quimioterapia, e conforme indicado com base na avaliagdo clinica. A hepatite
imunomediada deve ser tratada como recomendado na sec¢ao 4.2.

Colite imunomediada b

Ocorreu colite ou diarreia imunomediada, definida como requerendo a util’iz OQ corticosteroides
sistémicos e sem outra etiologia evidente, em doentes a receber tremelimu associa¢ao com
durvalumab e quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Foi notificada perfuragio iiftestinal e perfuracdo do

intestino grosso em doentes a receber tremelimumab em associac;é(&@lrvalumab. Os doentes

devem ser monitorizados para a detecdo de sinais e sintomas de co rreia e tratados como
recomendado na sec¢do 4.2.

Endocrinopatias imunomediadas

Hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidite imunomec@zd@

Ocorreram hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidi ',Qomediados em doentes a receber
tremelimumab em associagdo com durvalumab e qﬁterapia, e o hipotiroidismo pode seguir-se ao
hipertiroidismo (ver secgdo 4.8). Os doentes ser monitorizados para alteragdes das analises da
funcgdo tiroideia no inicio e periodicamente dur: o tratamento e conforme indicado com base na
avaliacdo clinica. O hipotiroidismo, hipertiroi o e tiroidite imunomediados devem ser tratados
como recomendado na secc¢do 4.2.

Insuficiéncia suprarrenal imunomeﬁ@'

Ocorreu insuficiéncia suprarren@unomediada em doentes a receber Tremelimumab AstraZeneca
em associacdo com duwal@ quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados

para a detecdo de sinais e as de insuficiéncia suprarrenal. Para insuficiéncia suprarrenal
sintomatica, os doentes ’8 ser tratados como recomendado na secgio 4.2.

Diabetes mellitus unomediada

de ser fatal se ndo for detetada precocemente, em doentes a receber tremelimumab

Ocorreu diabe litus tipo 1 imunomediada, que pode inicialmente apresentar-se como cetoacidose
diabética, a q

em assogli om durvalumab e quimioterapia (ver secc¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
30

para a de de sinais e sintomas clinicos de diabetes mellifus tipo 1. Para doentes com diabetes
mellitus tipo 1 sintomatica, os doentes devem ser tratados como recomendado na secgdo 4.2.

Hipofisite/hipopituitarismo imunomediados

Ocorreu hipofisite ou hipopituitarismo imunomediados em doentes a receber tremelimumab em
associacdao com durvalumab e quimioterapia (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
para a detecdo de sinais e sintomas clinicos de hipofisite ou hipopituitarismo. Nos casos de hipofisite
ou hipopituitarismo sintomatics, os doentes devem ser tratados como recomendado na secgdo 4.2.



Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite imunomediada, definida como requerendo a utilizagao de corticosteroides sistémicos e
sem outra etiologia evidente, em doentes a receber tremelimumab em associagdo com durvalumab e
quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para alteragdes das analises da
fungdo renal no inicio e periodicamente durante o tratamento e tratados como recomendado na

seccao 4.2.

Erupcédo cutdnea imunomediada

Ocorreu erupgdo cutanea ou dermatite imunomediada (incluindo penfigoide), definid 0
requerendo a utilizacdo de corticosteroides sistémicos e sem outra etiologia evidents oentes a
receber tremelimumab em associagdo com durvalumab e quimioterapia (ver seccaogd.3).
Acontecimentos de Sindrome de Stevens-Johnson ou necroélise epidérmica téxi@am notificados em
doentes tratados com inibidores PD-1. Os doentes devem ser monitorizados pdra ‘a“detecdo de sinais e
sintomas de erup¢ao cutanea ou dermatite e tratados como recomendado nassecgéo 4.2.

Miocardite imunomediada O

Ocorreu miocardite imunomediada, que pode ser fatal, em doenteiﬁﬂefeber tremelimumab em
associacdo com durvalumab e quimioterapia (ver seccao 4.8). tes devem ser monitorizados
para a detecdo de sinais e sintomas de miocardite imunomedia%lratados como recomendado na
seccao 4.2.

Pancreatite imunomediada e@

Ocorreu pancreatite imunomediada em doentes a r@r tremelimumab em associagdo com
durvalumab e quimioterapia (ver sec¢io 4.8). oentes devem ser monitorizados para a detecao de
sinais e sintomas de pancreatite imunomediada € tratados como recomendado na seccdo 4.2.

Outras reacoes adversas imunomediadac

Tendo em conta 0 mecanismo de aga remelimumab em associagdo com durvalumab, podem
ocorrer outras potenciais reacdes adyersas imunomediadas. Foram observadas as seguintes reagdes
adversas imunologicas em doe atados com tremelimumab em associagcdo com durvalumab:

trombocitopenia imune e ndo infeciosa. Os doentes devem ser monitorizados para a detegdo de
sinais e sintomas e trata}b o recomendado na secgdo 4.2.

Reacodes relacionzdénl‘n a perfusio

miastenia grave, miosite, poliffiigsite, meningite, encefalite, sindrome de Guillain-Barreé,
iSt1
com

Os doentes de r monitorizados para a detecdo de sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a
perfusdo. Hor tificadas reagdes graves relacionadas com a perfusdo em doentes a receber
tremeli m associagdo com durvalumab e quimioterapia (ver seccdo 4.8). Reacgdes relacionadas

com a perfysao devem ser tratadas como recomendado na seccao 4.2.

CPNPC metastatico

Estao disponiveis dados limitados em doentes idosos (= 75 anos) tratados com tremelimumab
associacdo com durvalumab e quimioterapia baseada em platina (ver seccdes 4.8 e 5.1). Recomenda-se
uma avaliagdo cuidadosa do potencial beneficio/risco deste regime numa base individual.

Doentes excluidos dos ensaios clinicos

Os doentes com as seguintes condi¢des foram excluidos dos ensaios clinicos: doenga autoimune ativa
ou previamente documentada; metastases cerebrais ativas e/ou ndo tratadas; historia de



imunodeficiéncia; administracdo de imunossupressdo sistémica nos 14 dias anteriores ao inicio de
tremelimumab em associagdo com durvalumab, com excecao de doses fisioldgicas de corticosteroides
sistémicos (< 10 mg/dia de prednisona ou equivalente); doengas intercorrentes descontroladas;
tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou
doentes a receber uma vacina viva atenuada nos 30 dias anteriores ou posteriores ao inicio de
tremelimumab ou durvalumab. Na auséncia de dados, tremelimumab deve ser utilizado com precaugao
nestas populagdes apds uma avaliacdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

Conteudo em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, épgaticamente

"isento de sodio". t
4.5 @

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao se recomenda a utiliza¢ao de corticosteroides sistémicos ou imunossufpressofes antes de iniciar
tremelimumab, exceto doses fisiologicas de corticosteroides sistémicos ({10 g/dia de prednisona ou
equivalente), devido ao seu potencial para interferir com a atividade f: dindmica e eficacia de
tremelimumab. No entanto, os corticosteroides sistémicos ou outros,i ssupressores podem ser
utilizados apos o inicio de tremelimumab para tratar reagdes adver acionadas com a imunidade
(ver secgdo 4.4). $

Nao foram realizados estudos formais de interagao medicamerﬁg farmacocinética (PK) com
tremelimumab. Dado que as principais vias de eliminaca remelimumab sdo o catabolismo
proteico através do sistema reticuloendotelial ou o argam diado pelo alvo terapéutico, ndo sao
esperadas interagdes medicamentosas metabolicas. do POSEIDON foram avaliadas as
interagdes medicamentosas PK entre tremelimumab enpassociacdo com durvalumab e quimioterapia
baseada em platina e ndo demonstraram interacdes PR clinicamente significativas entre
tremelimumab, durvalumab, nab—paclitaxelbg@bina, pemetrexedo, carboplatina ou cisplatina no

tratamento concomitante. \

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamontracegﬁo

Mulheres com potencial para engr@rContracecéo

As mulheres com potencial par ravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com tremelimu urante pelo menos 3 meses ap0ds a ultima dose de tremelimumab.

Gravidez @

~ . * .- o . ..
Nao existem dadgs gJa utilizagdo de tremelimumab em mulheres gravidas. Com base no seu
mecanismo de a melimumab tem o potencial de afetar a manutencao da gravidez e pode causar
danos fetais % dministrado a uma mulher gravida. Em estudos de reproducéo animal, a

T

administr, emelimumab em fémeas gravidas de macacos cinomolgos durante o periodo de
organogg o foi associada a toxicidade materna ou a quaisquer efeitos na manutencao da
gravidez o desenvolvimento embriofetal (ver seccdo 5.3). Sabe-se que a [gG2 humana atravessa a

barreira placentaria. Tremelimumab ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e
durante pelo menos 3 meses apos a ultima dose.

Amamentacao

Nao existe informacao sobre a presenca de tremelimumab no leite materno, a absorgao e os efeitos no
lactente, ou os efeitos na producdo de leite. A I[gG2 humana ¢ excretada no leite materno. As mulheres
que amamentam sdo aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento e durante pelo menos

3 meses apos a ultima dose, dado o potencial para reagdes adversas de tremelimumab em lactentes.
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Fertilidade

Nao existem dados sobre os possiveis efeitos de tremelimumab na fertilidade em humanos ou animais.
No entanto, foi observada infiltracdo de células mononucleares na prostata e no utero em estudos de
toxicidade de dose repetida (ver Sec¢@o 5.3). A relevancia clinica destes resultados para a fertilidade ¢
desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de tremelimumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis b

Resumo do perfil de seguranca N @

A segurancga de tremelimumab administrado em associacdo com durvaluﬂ&kquimioterapia baseia-se
em dados de 330 doentes com CPNPC metastatico. As reagdes advers@w frequentes (> 20%)
foram anemia (49,7%), nauseas (41,5%), neutropenia (41,2%), fad&( 71%), erupgdo cutinea
(25,8%), trombocitopenia (24,5%) e diarreia (21,5%). As reaqées@ sas mais frequentes (> 2%) de
Grau > 3 foram neutropenia (23,9%), anemia (20,6%), pneumonia%2;4%), trombocitopenia (8,2%),
leucopenia (5,5%), fadiga (5,2%), lipase aumentada (3,9%), a@e aumentada (3,6%), neutropenia
febril (2,4%), colite (2,1%) e aspartato aminotransferase auymentada/alanina aminotransferase
aumentada (2,1%). (y 6

Tremelimumab foi descontinuado devido a reagdes @s em 4,5% dos doentes. As reacoes
adversas que mais frequentemente levaram a descoﬁaqﬁo do tratamento foram pneumonia (1,2%),
e colite (0,9%).

L 4
Tremelimumab foi interrompido devido a reagdes adversas em 40,6% dos doentes. As reagdes
adversas que mais frequentemente levar, interrupcao de dose foram neutropenia (13,6%),
trombocitopenia (5,8%), leucopenia ,Q diarreia (3,0%), pneumonia (2,7%), aspartato
aminotransferase aumentada/alani iflotransferase aumentada (2,4%), fadiga (2,4%), lipase
aumentada (2,4%), colite (2,1%) afite (2,1%) e erupgao cutdnea (2,1%).

Lista tabelada de reagdes ?

A Tabela 3, salvo indic contrario, lista a incidéncia de rea¢des adversas em doentes tratados
com tremelimumab epr a§gociacdo com durvalumab e quimioterapia baseada em platina no estudo
POSEIDON, no un\QQ doentes receberam tremelimumab. Os doentes foram expostos a
tremelimumab d uma mediana de 20 semanas.

As reacde a(@s medicamentosas sdo listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos
MedDRA. cada classe de sistemas de 6rgdos, as reacdes adversas medicamentosas sao
apresentddas em frequéncia decrescente. A categoria de frequéncia correspondente a cada Reagao
Adversa Medicamentosa (RAM) ¢ definida como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a

< 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100); raros (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros

(< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas medicamentosas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3. Reac¢oes adversas medicamentosas em doentes tratados com tremelimumab em
associacio com durvalumab e quimioterapia baseada em platina

Tremelimumab com durvalumab e quimioterapia baseada em
platina

Termo | Qualquer grau (%) | Grau 3-4 (%)

Infecdes e infestacdes
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Termo Qualquer grau (%) Grau 3-4 (%)
Infegoes das vias Muito frequentes 15,5 0,6
respiratorias superiores®
Pneumonia® Muito frequentes 14,8 7,3
Gripe Frequentes 3.3 0
Candidiase oral Frequentes 2,4 0,3
Infegoes dentarias e dos Pouco frequentes 0,6 0,3
tecidos moles da boca®
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Anemia® Muito frequentes 497 20,6
Neutropenia®* Muito frequentes 41,2 N @
Trombocitopenia®* Muito frequentes 24,5 0 ,
Leucopenia®$ Muito frequentes 19,4 5,5
Neutropenia febril Frequentes 3,0 @ 2,1
Pancitopenia‘ Frequentes 1,8 «/ 0,6
Trombocitopenia imune | Pouco frequentes 0,3 0
Doencas endocrinas
Hipotiroidismo" Muito frequentes 13,3 0
Hipertiroidismo' Frequentes 6,7 0
Insuficiéncia suprarrenal Frequentes 2,1 0,6
Hipopituitarismo/ Frequentes 1, 0,3
Hipofisite .
Tiroidite Frequentes ) %2 0
Diabetes insipida Pouco frequentes Ce ,3 0,3
Diabetes mellitus tipo 1 Pouco frequentes 0,3 0,3
Doencas do metabolismo e da nutricio M
Apetite diminuido* | Muito frequenteg 28,2 1,5
Doengas do sistema nervoso N
Encefalite" Pouco frequenteés\\ 0,6 0,6
Miastenia grave' DesconhgCidp |
Sindrome de Descc%yd’o
Guillain-Barré'
Meningite' D, Qvecido
Cardiopatias @
Miocardite™ L@o frequentes | 0,3 0
Doencas respiratorias, tdgacicas e do mediastino
Tosse/Tosse produtiva uito frequentes 12,1 0
Pneumonite” ~ ( N Frequentes 4,2 1,2
Disfonia N~ Frequentes 24 0
Doenga pulmmév Pouco frequentes 0,6 0
intersticial N
Doencas mxa{ntestinais
Néuseaﬁ - Muito frequentes 41,5 1,8
Diarreia ¥ Muito frequentes 21,5 1,5
Obstipacao* Muito frequentes 19,1 0
Vomitos? Muito frequentes 18,2 1,2
Estomatite®® Frequentes 9,7 0
Amilase aumentada' Frequentes 8,5 3,6
Dor abdominal' Frequentes 7,3 0
Lipase aumentada' Frequentes 6,4 3,9
Colite? Frequentes 5,5 2,1
Pancreatite’ Frequentes 2,1 0,3
Perfuracdo intestinal' Desconhecido
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perfusdo®

Termo Qualquer grau (%) Grau 3-4 (%)
Perfuragdo do intestino Desconhecido
grosso’
Afecoes hepatobiliares
Aspartato Muito frequentes 17,6 2,1
aminotransferase
aumentada/Alanina
aminotransferase
aumentada®
Hepatite' Frequentes 3,9 0,9
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos N (\
Alopecia* Muito frequentes 10,0 b\(
Erup¢do cutanea” Muito frequentes 26,1 1,5
Prurido Muito frequentes 10,9 @ 0
Dermatite Pouco frequentes 0,6 ‘W 0
Suores noturnos Pouco frequentes 0,6 N 0
Penfigoide Pouco frequentes 0,3 N 0,3
Afecées musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos KJ
Mialgia Frequentes 42 N 0
Miosite Pouco frequentes 03 NJ' 0,3
Polimiosite Pouco frequentes O,m 0,3
Artralgia Muito frequentes A12,4v 0,3
Doencas renais e urinarias ) 9
Creatininemia aumentada Frequentes (® A4 0,3
Disuria Frequentes 1,5 0
Nefrite Pouco frequentes Q‘ 0,6 0
Cistite ndo infeciosa Pouco frequentegt 0,3 0
Perturbacées gerais e alteracées no local é&inistragﬁo
Fadiga’ Muito frequentes 36,1 5,2
Pirexia Muito freqiféhtes | 16,1 0
Edema periférico” Fre% 8,5 0
Complicacgoes de intervencoes relagcionadas com lesdes e intoxicagdes
Reacdo associada a %ﬂtes 39 0,3

# Inclui laringite, nasofaringit
respiratorias superiores.
® Inclui pneumonia por p

4 A reacdo adversaaph
¢ Inclui neutropeni ‘6
fInclui contage o
¢ Inclui leu
" Inclui
i Inclui dim

rifgite, rinite, sinusite, tonsilite, traqueobronquite e infegcdo das vias

ystis jirovecii, pneumonia ¢ pneumonia bacteriana.
¢ Inclui abcesso dentarig@ e infecao dentaria.
*

J Inclui tiroidite autoimune e tiroidite.

k Inclui encefalite e encefalite autoimune.
! A reagdo adversa ndo foi observada no estudo POSEIDON, mas foi notificada em doentes tratados com
durvalumab ou tremelimumab+durvalumab em estudos clinicos fora do conjunto de dados do POSEIDON.

™ Inclui miocardite autoimune.

" Inclui pneumonite imunomediada e pneumonite.
° Inclui inflamag¢ao da mucosa e estomatite.
P Inclui dor abdominal, dor no abdémen inferior, dor no abdéomen superior e dor no flanco.
9 Inclui colite, enterite e enterocolite.
" Inclui pancreatite autoimune e pancreatite.
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apenas a RAMs de quimioterapia no estudo POSEIDON.
ontagem de neutrdfilos diminuida.
c"plaquetas diminuida e trombocitopenia.
¢ contagem de leucécitos diminuida.

to¥da tirotropina no sangue e hipotiroidismo.
icdo da tirotropina no sangue ¢ hipertiroidismo.




* Inclui alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, enzima hepatica aumentada
e transaminases aumentadas.

! Inclui hepatite autoimune, hepatite, hepatite aguda, hepatotoxicidade e hepatite imunomediada.

! Inclui eczema, eritema, erupc¢ao cutinea, erupcao cutanea maculosa, erup¢ao cutdnea maculopapular, erupgao
cutanea papulosa, erup¢ao cutanea pruriginosa e erup¢do cutanea pustulosa.

V Inclui edema periférico e tumefagdo periférica.

¥ Inclui reagdo associada a perfusdo e urticaria.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

O tremelimumab ¢ associado a reagdes adversas imunomediadas. A maioria destas, i indo as
reacdes graves, resolveu-se apos o inicio de terapéutica médica apropriada ou desc cdo de
tremelimumab. Os dados relativos as seguintes reagcdes adversas imunomediadas s seados em

2 280 doentes que receberam tremelimumab 75 mg a cada 4 semanas ou 1 mg/ ada 4 semanas em
associagdo com durvalumab 1 500 mg a cada 4 semanas, 20 mg/kg a cada.4 sou 10 mg/kg a
cada 2 semanas. Os detalhes sobre as reagdes adversas significativas de trefhglitiumab quando
administrado em associa¢cdo com durvalumab e quimioterapia baseada enfifplatina, sdo apresentados se
forem observadas diferencas clinicamente relevantes em comparagao remelimumab em
associacdo com durvalumab. As recomendacdes de tratamento para¥sta§ reagoes adversas estao

descritas na secgdo 4.4. o

Pneumonite imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de tremelithu m associagdo com durvalumab, a
pneumonite imunomediada ocorreu em 86 (3,8%) do incluindo Grau 3 em 30 (1,3%) doentes,
Grau4 em 1 (< 0,1%) doente e Grau 5 (fatal) em 7 (087%5) doentes. A mediana de tempo até ao inicio

foi de 57 dias (intervalo: 8 - 912 dias). Todos os dochies receberam corticosteroides sistémicos e 79
dos 86 doentes receberam tratamento com dodgsyelevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Sete do€ate§ambém receberam outros imunossupressores. O
tratamento foi descontinuado em 39 doentes%solugﬁo ocorreu em 51 doentes.

Hepatite imunomediada @

Na base de dados de segurancga ¢ inada de tremelimumab em associagdo com durvalumab, a
hepatite imunomediada ocorreu 0 (3,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 48 (2,1%) doentes, Grau 4
em 8 (0,4%) doentes e Grau al) em 2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de
36 dias (intervalo: 1 - 533 dias): Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 68 dos

80 doentes receberam t nto com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equiv %r dia). Oito doentes também receberam outros imunossupressores. O
tratamento foi d 6{ ado em 27 doentes. A resolugdo ocorreu em 47 doentes.

Colite imuno

Na bas s de seguranga combinada de tremelimumab em associagdo com durvalumab, a colite
imunomediada ou diarreia ocorreu em 167 (7,3%) doentes, incluindo Grau 3 em 76 (3,3%) doentes ¢
Grau 4 em 3 (0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 57 dias (intervalo: 3 - 906 dias).
Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos € 151 dos 167 doentes receberam tratamento
com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia).
Vinte e dois doentes também receberam outros imunossupressores. O tratamento foi descontinuado em
54 doentes. A resolugdo ocorreu em 141 doentes.

Perfuracdo intestinal e perfuragdo do intestino grosso foram pouco frequentemente notificadas em
doentes a receber tremelimumab em associagdo com durvalumab.
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Endocrinopatias imunomediadas

Hipotiroidismo imunomediado

Na base de dados de seguranga combinada de tremelimumab em associag@o com durvalumab, o
hipotiroidismo imunomediado ocorreu em 209 (9,2%) doentes, incluindo Grau 3 em 6 (0,3%) doentes.
A mediana de tempo até ao inicio foi de 85 dias (intervalo: 1 - 624 dias). Treze doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 8 dos 13 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). O tratamento foi
descontinuado em 3 doentes. A resolu¢do ocorreu em 52 doentes. Hipotiroidismo imunomediado foi
antecedido por hipertiroidismo imunomediado em 25 doentes ou tiroidite imunomediada em 2 doentes.

Hipertiroidismo imunomediado O
Na base de dados de seguranca combinada de tremelimumab em associagdo com d umab, o
hipertiroidismo imunomediado ocorreu em 62 (2,7%) doentes, incluindo Grau (0,2%) doentes.
A mediana de tempo até ao inicio foi de 33 dias (intervalo: 4 - 176 dias). Dez0ito,doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 11 dos 18 doentes receberam tratamento comd elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia)NCinquenta e trés doentes
necessitaram de outra terapéutica (tiamazol, carbimazol, propiltiouraci @; rclorato, bloqueador dos
canais de célcio ou bloqueador beta). Um doente descontinuou o tr. to devido a hipertiroidismo.
A resolucdo ocorreu em 47 doentes.

Tiroidite imunomediada ,b
Na base de dados de seguranca combinada de tremelimu em associacao com durvalumab, a
tiroidite imunomediada ocorreu em 15 (0,7%) doenteé) ini do Grau 3 em 1 (< 0,1%) doente. A

mediana de tempo até ao inicio foi de 57 dias (intervalﬁe - 141 dias). Cinco doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 2 dos 5 doentes receb@ atamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona othequivalente por dia). Treze doentes necessitaram
de outra terapéutica incluindo, terapéutica de ipﬁituiqﬁo hormonal, tiamazol, carbimazol,

L 4

propiltiouracilo, perclorato, bloqueador dos de calcio ou bloqueador beta. Nenhum doente
descontinuou o tratamento devido a tiroidite’iqr%nomediada. A resolugdo ocorreu em 5 doentes.

Insuficiéncia suprarrenal imunomed@(p
Na base de dados de seguranca comgbinada de tremelimumab em associagdo com durvalumab, a
insuficiéncia suprarrenal imuno % ocorreu em 33 (1,4%) doentes, incluindo Grau 3 em 16
(0,7%) doentes e Grau 4 em 1 ( %) doente. A mediana de tempo até ao inicio foi de 105 dias
(intervalo: 20 - 428 dias). Trihtaze dois doentes receberam corticosteroides sistémicos e 10 dos

32 doentes receberam tratamerito com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivaleﬂbp dia). O tratamento foi descontinuado em 1 doente. A resolucdo ocorreu

em 11 doentes. (
0\

Diabetes mellitu 'l imunomediada

Na base de da, seguranc¢a combinada de tremelimumab em associagcdo com durvalumab, a
diabetes z@po 1 imunomediada ocorreu em 6 (0,3%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (< 0,1%)
doente em 2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 58 dias (intervalo:

7 - 220 dias). Todos os doentes necessitaram de insulina. O tratamento foi descontinuado em 1 doente.
A resolugdo ocorreu em 1 doente.

Hipofisite/hipopituitarismo imunomediados

Na base de dados de seguranca combinada de tremelimumab em associagdo com durvalumab, a
hipofisite/hipopituitarismo imunomediados ocorreu em 16 (0,7%) doentes, incluindo Grau 3 em 8
(0,4%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 123 dias (intervalo: 63 - 388 dias). Todos os
doentes receberam corticosteroides sistémicos e 8 dos 16 doentes receberam tratamento com doses
elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Quatro doentes
também necessitaram de terapéutica enddcrina. O tratamento foi descontinuado em 2 doentes. A
resolu¢do ocorreu em 7 doentes.
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Nefrite imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de tremelimumab em associagcdo com durvalumab, a nefrite
imunomediada ocorreu em 9 (0,4%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (< 0,1%) doente. A mediana de
tempo até ao inicio foi de 79 dias (intervalo: 39 - 183 dias). Todos os doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 7 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides
(pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). O tratamento foi descontinuado em

3 doente. A resolug@o ocorreu em 5 doentes.

Erupcdo cutinea imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de tremelimumab em associagdo com d Qnab, a
erupgao cutanea ou dermatite imunomediada (incluindo penfigoide) ocorreu em 112,(4,9%) doentes,
incluindo Grau 3 em 17 (0,7%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi ias (intervalo:

1 - 778 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos ¢ 57 dgs\1 12" doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de ona ou equivalente
por dia). O tratamento foi descontinuado em 10 doentes. A resolugio 000&1 em 65 doentes.

Reacoes relacionadas com a perfusdo &

Na base de dados de seguranga combinada de tremelimumab ¢ Qﬁiag‘éo com durvalumab, as
reacdes relacionadas com a perfusdo ocorreram em 45 (2,0%)ﬁtes, incluindo Grau 3 em 2
(< 0,1%) doentes. Nao houve acontecimentos de Grau 4 06

Alteracoes laboratoriais e@

Em doentes tratados com tremelimumab em associgcom durvalumab e quimioterapia baseada em
platina, a propor¢a@o de doentes que tiveram u Iteracdo do valor laboratorial inicial de Grau 3 ou 4
foi a seguinte: 6,2% para alanina aminotran§ferdse aumentada; 5,2% para aspartato aminotransferase
aumentada; 4,0% para creatininemia aumentaday,9,4% para amilase aumentada e 13,6% para lipase

aumentada. A proporc¢do de doentes qu rani uma alteragdo do valor inicial da imunoglobulina
tirostimulante (TSH) desde o valor ini¢iaksLSN (limite superior da normalidade) para qualquer grau
> LSN foi de 24,8% e uma mudan H do valor inicial > LIN (limite inferior da normalidade)

para qualquer grau < LIN foi de 3259%.

Imunogenicidade @
Como com todas as proteia$rterapéuticas, existe potencial para imunogenicidade. A imunogenicidade
de tremelimumab ¢ b %em dados agrupados de 1337 doentes que foram tratados com
tremelimumab 75 mg/kg e avalidveis para a presenca de anticorpos antimedicamento (ADAs).
Cento e quarenta &rés doentes (10,7%) apresentaram testes positivos para ADAs emergentes do
tratamento. Anti s neutralizantes (nAbs) contra tremelimumab foram detetados em 8,9%
(119/1337) d ntes. A presenca de ADAs ndo impactou a farmacocinética de tremelimumab e ndo
houve efei ente na seguranga.

No estudo POSEIDON, dos 278 doentes tratados com tremelimumab 75 mg em associacdo com
durvalumab 1 500 mg a cada 3 semanas e quimioterapia baseada em platina e avaliaveis para a
presenca de ADAs, 38 (13,7%) dos doentes apresentaram testes positivos para ADAs emergentes do
tratamento. Foram detetados anticorpos neutralizantes contra tremelimumab em 11,2% (31/278) dos
doentes. A presenca de ADAs ndo teve um efeito aparente na farmacocinética ou seguranga.

Idosos
No estudo POSEIDON em doentes tratados com tremelimumab em associacdo com durvalumab e

quimioterapia baseada em platina, foram notificadas algumas diferencas na seguranca entre idosos
(= 65 anos) e doentes mais jovens. Os dados de seguranca de doentes com 75 anos de idade ou
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superior estdo limitados a um total de 74 doentes. Houve uma maior frequéncia de reacdes adversas
graves e descontinuacgdo de qualquer tratamento do estudo devido a reagdes adversas em 35 doentes
com 75 anos de idade ou superior tratados com tremelimumab em associa¢do com durvalumab e
quimioterapia baseada em platina (45,7% e 28,6%, respetivamente) em relagdo a 39 doentes com

75 anos de idade ou superior que receberam apenas quimioterapia baseada em platina (35,9% e 20,5%,
respetivamente).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamente, Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atra 'smistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. 6

4.9 Sobredosagem @

L 4
Nao existe informagao sobre sobredosagem com tremelimumab. Em cas % redosagem, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas d@ oes adversas, e tratamento

sintomatico apropriado imediatamente instituido. &

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros anticorpos monoc c@ e conjugados anticorpo-farmaco. Codigo
ATC: LO1FX20

\

Mecanismo de acido N @

7

O antigénio 4 associado ao linfécito T citotoxb (CTLA-4) ¢ expresso principalmente na superficie
dos linfocitos T. A interagao do CTLA—@n os seus ligandos, CD80 e CD86, limita a ativagdo das
células T efetoras, através de diversoSsnecanismos potenciais, mas principalmente limitando a
sinalizag¢do coestimulatoria atraVé@C 28.

Tremelimumab é um antico @ seletivo, totalmente humano, que bloqueia a interagdo do
CTLA-4 com 0 CD80 e o yaumentando assim a ativacao e proliferagdo das células T, resultando
num aumento da diversidade,de células T e aumento da atividade antitumoral.

A associacdo de tre limOmab, um inibidor do CTLA-4 ¢ durvalumab, um inibidor do PD-L1 resulta
em respostas anti fh& 1s melhoradas em cancro do pulmao de ndo-pequenas células metastatico. Em
modelos tumorai urinos singenésicos, o duplo bloqueio de PD-L1 ¢ CTLA-4 resultou no
aumento da atd e antitumoral.

Eﬁcéci&\&granca clinicas

CPNPC — estudo POSEIDON

POSEIDON foi um ensaio desenhado para avaliar a eficacia de durvalumab com ou sem
Tremelimumab AstraZeneca em associagdo com quimioterapia baseada em platina. POSEIDON foi
um estudo aleatorizado, aberto, multicéntrico com 1013 doentes com CPNPC metastatico sem
mutagdo sensibilizante do recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou aberragdes tumorais
gendmicas da cinase do linfoma anaplésico (ALK). Foram elegiveis para recrutamento doentes com
CPNPC metastatico documentado histologicamente ou citologicamente. Os doentes ndo tinham sido
tratados com quimioterapia prévia ou qualquer outra terapéutica sistémica para CPNPC metastatico.
Antes da aleatorizacao, os doentes tinham o estado PD-L1 do tumor confirmado utilizando o ensaio
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Ventana PD-L1 (SP263). Os doentes apresentavam um estado de desempenho da Organizagio
Mundial de Satide (OMS)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1 no recrutamento.

O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou previamente documentada; metastases
cerebrais ativas e/ou ndo tratadas; historia de imunodeficiéncia; administracao de imunossupressao
sistémica nos 14 dias anteriores ao inicio de Tremelimumab AstraZeneca ou durvalumab, exceto dose
fisiologica de corticosteroides sistémicos; tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infe¢ao por VIH; ou
doentes a receber vacina viva atenuada nos 30 dias anteriores ou posteriores ao inicio de
Tremelimumab AstraZeneca ¢/ou durvalumab (ver secc¢ao 4.4).

A aleatorizacdo foi estratificada pela expressdo de PD-L1 nas células tumorais (CT) ((ﬁSO% VS.
CT < 50%), estadio da doenga (Estadio IVA vs. Estadio IVB, de acordo com a 8 et American
Joint Committee on Cancer), e histologia (ndo-escamoso vs. escamoso).

Os doentes foram aleatorizados 1:1:1 para receber: @
e Brago I: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg com durvalumab 1 5?)%%@1@ quimioterapia
baseada em platina a cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido por du%1 ab 1 500 mg a cada
4 semanas como monoterapia. Foi administrada uma quinta dose d@ elimumab AstraZeneca

75 mg na Semana 16 juntamente com a dose 6 de durvalumab.
e Brago 2: Durvalumab 1 500 mg e quimioterapia baseada ;sdina a cada 3 semanas durante
()

4 ciclos, seguido por durvalumab 1 500 mg a cada 4 semana monoterapia.

e Braco 3: Quimioterapia baseada em platina a cada 3 s durante 4 ciclos. Os doentes
podiam receber 2 ciclos adicionais (um total de 6 ciclos aposa aleatorizacao), conforme indicado
clinicamente, a critério do Investigador. e o

e CPNPC nio-escamoso
e Pemetrexedo 500 mg/m? con‘carbop tina AUC 5-6 ou cisplatina 75 mg/m® a cada
3 semanas. Exceto se contrgi o pelo investigador, a manutengdo com

pemetrexedo pode ser admiﬁ% a.

e CPNPC escamoso
¢ Gemcitabina 1 000 @ mg/m? nos Dias 1 e 8 com cisplatina 75 mg/m” ou

Os doentes receberam um dos seguintes regimes d% terapia baseada em platina:

carboplatina AUC 3 Dia 1 a cada 3 semanas.
e CPNPC ndo-escamoso o amoso
e Nab-paclitaxel g/m” nos Dias 1, 8 e 15 com carboplatina AUC 5-6 no Dia 1 a

cada 3 ser@
Tremelimumab Astran& o1 administrado até um maximo de 5 doses, a menos que houvesse
progressdo da doengac:l1 icidade inaceitavel. Durvalumab e a terapéutica de manutengdo com
pemetrexedo ba?'eaK istologia (quando aplicavel) foi continuada até progressao da doenga ou

toxicidade inace

Foram reali a@ﬁvaliagées do tumor na Semana 6 e na Semana 12 a partir da data de aleatorizagdo e
depois semanas até progressao objetiva da doenca confirmada. Foram realizadas avaliagdes de
sobrevivehgia a cada 2 meses apds descontinuagdo do tratamento.

Os dois endpoints primarios do estudo foram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e a
sobrevivéncia global (OS) para durvalumab + quimioterapia baseada em platina (Brago 2) vs.
quimioterapia baseada em platina isolada (Brago 3). Os principais endpoints secundarios do estudo
foram a PFS e a OS para Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia baseada em
platina (Brago 1) e quimioterapia baseada em platina isolada (Brago 3). Os endpoints secundarios
incluiram a taxa de resposta objetiva (ORR) e a duracao da resposta (DoR). A PFS, ORR e DoR foram
avaliadas por um Comité Central Independente em Ocultagdo (CCIO) de acordo com RECIST v1.1.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram bem equilibradas entre os bragos do estudo.
A demografia inicial da populag@o global do estudo foi a seguinte: homens (76,0%), idade > 65 anos
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(47,1%), idade > 75 anos (11,3%), idade mediana de 64 anos (intervalo: 27 a 87 anos), Caucasianos
(55,9%), Asiaticos (34,6%), Negros ou Afro-Americanos (2,0%), outros (7,6%), ndo Hispanicos ou
Latinos (84,2), fumador ou ex-fumador (78,0%), Estado OMS/ECOG PS 0 (33,4%), Estado
OMS/ECOG PS 1 (66,5%). As caracteristicas da doenga foram as seguintes: Estadio IVA (50,0%),
Estadio IVB (49,6%), subgrupos histologico escamoso (36,9%), ndo-escamoso (62,9%), metastases
cerebrais (10,5%), expressao de PD-L1 CT > 50% (28,8%), expressdo de PD-L1 CT < 50% (71,1%).

O estudo mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS com Tremelimumab AstraZeneca
+ durvalumab + quimioterapia baseada em platina (Brago 1) vs. quimioterapia baseada em platina
isolada (Brago 3). Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia baseada em platina
mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS vs. quimioterapia baseada@platina

isolada. Os resultados estdo resumidos na tabela seguinte. b
Tabela 4. Resultados de eficacia para o estudo POSEIDON
Braco 1: Tremelimumab 3: Quimioterapia
AstraZeneca+durvalumab+ ¢ seada em platina
quimioterapia baseada em platﬁ > (n=337)
(n=338) o
oS’ QJ
Numero de mortes (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
OS mediana (meses) 14,0 0 11,7
(IC 95%) (11,7; 16, (10,5; 13,1)
HR (IC 95%)" __0,77(0,650; 0,916)
valor-p* 2 0,00304
PFS* e /53
Numero de acontecimentos (%) 0,4) 258 (76,6)
PFS mediana (meses) 76,2 4,8
(IC 95%) \ (5,0; 6,5) (4,6; 5.8)
HR (IC 95%)" . @ 0,72 (0,600; 0,860)
valor-p° "\ 0,00031
n ORR n (%)** N\ M 130 (38,8) 81 (24,4)
n Resposta Completa (%) e 2 (0,6) 0
n Resposta Parcial (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DoR mediana (meses) - 9,5 5,1
IC 95%)" @ (7.2; NA) (4,4; 6,0)
* Analise de PFS nos dados d@ a 24 de julho de 2019 (seguimento mediano de 10,15 meses). Analise de
OS nos dados de cut-off'a 12 r¢co de 2021 ((seguimento mediano de 34,86 meses). Os limites para declarar
eficacia (Braco 1 vs. Brag@ S 0,00735; OS 0,00797; bilateral) foram determinados por uma fungao de
gastos alfa de Lan-DeMets se aproxima de uma abordagem de O Brien Fleming. A PFS foi avaliada por
CCIO de acordo co Tvl.1.
b HR sio derivadoshutiligzando um modelo pH de Cox estratificado por PD-L1, histologia e estadio da doenga.
¢Valor-p bilateral do num teste log-rank estratificado por PD-L1, histologia e estadio da doenga.
dResposta Obj onfirmada.
¢ Analise p

NA= N3 gida, IC= Intervalo de Confianga
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da OS

OS Mediana (IC 95%)
A Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 14,0 (11,7; 16,1)
S quimioterapia baseada em platina
08 i Quimioterapia baseada em platina 11,7 (10,5; 13,1)
Hazard Ratio (IC 95%)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,77 (0,650, 0,916)
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Més o
0 3 6 9 12 15 18 21 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia baseadalem platina
338 298 256 217 183 159 137 109 95 88 64 41 20 9 0
Quimioterapia baseada em platina le
337 284 236 204 160 132 l@ 72 62 52 38 21 13 6 0
Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da PFS 4
D
10 \v
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Mediana
P G e
A 1 Wmioterapia baseada em platina 4.8 (4,6;5,8)
[ i zard Ratio (1C 95%)
o "". Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,72 (0,600; 0,860)
% 06 " Qquimioterapia baseada em platina
< ¥
Ra) 0.4
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imioferapia baseada em platina
T T

Lo
_NnabAstraZenecaerm 1 b + quimioterapia b da em platina

@v 3 6 9 12 15 18 21 24
Tempo desde a aleatorizagdo (meses)

Numero de doentes em risco
Meés

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia baseada em platina

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Quimioterapia baseada em platina

337 219 121 43 23 12 3 2 0

A Figura 3 resume os resultados de eficacia de OS por expressao de PD-L1 tumoral nas analises de

subgrupo pré-especificadas.
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Figura 3. Grifico de floresta da OS por expressio PD-L1 para Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + quimioterapia baseada em platina vs. quimioterapia baseada em platina

N° de acontecimentos/doentes (%)

Tremelimumab Quimioterapia HR (IC 95%)
AstraZeneca + durvalumab  baseada em
+ quimioterapia baseada platina
em platina
Todos os Doentes —a— 251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)

PD-L1 > 50% ' , 69/101 (68,3%) @)7 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)

PD-L1 < 50% —— 182/237 (76,8%) W@ 205/240 (85.4%) 0,82 (0,67; 1,00)

L 4
PD-L1>1% — 151/213 (70,®{ 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
- <19 L )
PD-L1<1% ' | 100/123 0) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)

v

Hazard Ratio (IC 95‘?) o

Populacao idosa \ Q

Um total de 75 doentes com idade > 75 ano$,fo incluidos no estudo POSEIDON, nos bragos
Tremelimumab AstraZeneca em associag@o coydurvalumab e quimioterapia baseada em platina
(n=35) e quimioterapia baseada em platiganisolada (n=40). Um HR exploratorio de 1,05 (IC 95%:
0,64; 1,71) para a OS foi observado melimumab AstraZeneca em associagdo com durvalumab
e quimioterapia baseada em platina %mioterapia baseada em platina neste subgrupo de estudo.
Devido a natureza exploratoria desta antalise de subgrupo, nenhuma conclusao definitiva pode ser
retirada, mas recomenda-se pre@o ao considerar este regime para doentes idosos.

Populacdo pediatrica @

A Agéncia Europeia t@icamemes diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
t

com Tremelimuma Zeneca em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de
neoplasias maligha ceto tumores do sistema nervoso central, neoplasias do tecido hematopoiético e
linfoide). Ver se€¢ag®4.2 para informacgao sobre utilizacao pediatrica.

5.2 Pro '%es farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de tremelimumab foi avaliada como monoterapia e em associagdo com
durvalumab e quimioterapia baseada em platina.

A farmacocinética de tremelimumab foi estudada em doentes com doses variando entre 75 mg a

750 mg (ou 10 mg/kg) administradas por via intravenosa uma vez a cada 4 ou 12 semanas em
monoterapia. A exposi¢do PK aumentou proporcionalmente a dose (PK linear) em doses > 75 mg. O
estado estacionario foi alcangado em aproximadamente 12 semanas. Com base na andlise PK
populacional que incluiu 1605 doentes que receberam tremelimumab em monoterapia ou em
associacdo com durvalumab com ou sem quimioterapia no intervalo posoldgico de > 75 mg (ou

1 mg/kg) a cada 3 ou 4 semanas, o volume de distribui¢do médio geométrico (V) foi de 6,33 1. A
depuracdo de tremelimumab (CL) diminuiu com o tempo em associacdo com durvalumab e
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quimioterapia, resultando numa média geométrica de depuragao no estado estacionario (CLs) de
0,309 1/dia; a diminuigao da CLg nao foi considerada clinicamente relevante. A média geométrica da
semivida terminal (ti2) foi de aproximadamente 14,2 dias. As principais vias de eliminagdo de
tremelimumab sdo o catabolismo proteico através do sistema reticuloendotelial ou o arranjo mediado
pelo alvo terapéutico.

Populacdes especiais

Idade, género, raca

Idade (22 - 97 anos), peso corporal (34 - 149 kg), género, estado positivo para antico
antimedicamento (ADA), niveis de albumina, niveis de lactatodesidrogenase (LD s de
creatinina, tipo de tumor, raga ou estado ECOG/OMS nao tiveram efeito clinicame @ ignificativo na
PK de tremelimumab.

Compromisso renal . \W

O compromisso renal ligeiro (depuragdo de creatinina (CLCr) 60 a 89 @&n) e moderado (depuracao

de creatinina (CLCr) 30 a 59 ml/min) ndo tiveram efeito clinicame ficativo na PK de
tremelimumab. O efeito do compromisso renal grave (CLCr 15 a in) na PK de tremelimumab
¢ desconhecido; ndo pode ser determinada a necessidade potenci ajuste de dose. No entanto, como
os anticorpos monoclonais IgG ndo sdo eliminados primaria través das vias renais, ndo ¢

expectavel que uma alteragao na funcdo renal influencie a exposi€ao de tremelimumab.

Compromisso hepatico (‘@o

O compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < LSQT > LSN ou bilirrubina > 1,0a 1,5 x LSN e
qualquer AST) ndo teve efeito clinicamente significativo na PK de tremelimumab. O efeito do
compromisso hepatico moderado (bilirrubina a 3 x LSN e qualquer AST) ou compromisso
hepatico grave (bilirrubina > 3,0 x LSN e q AST) na PK de tremelimumab ¢ desconhecido; ndo
pode ser determinada a necessidade potenciﬁ‘gaajuste de dose. No entanto, como 0s anticorpos
monoclonais IgG ndo sdo eliminados p @ iamente através das vias hepaticas, ndo ¢ expectavel que
uma alteragdo na fun¢do hepatica infldgncie a exposi¢ao de tremelimumab.

5.3 Dados de seguranca pré@ a

Toxicologia animal

No estudo crénico de 6 s em macacos cinomolgos, o tratamento com tremelimumab foi associado
a incidéncia relacionada a dose de diarreia persistente e erupgdo cutanea, crostas e feridas abertas,
que foram limit {c ose. Estes sinais clinicos também foram associados com diminui¢ao do
apetite e do pes %ral e edema dos ganglios linfaticos periféricos. Os resultados histopatologicos
correlacionad os sinais clinicos observados incluiram inflamagao cronica reversivel no cego e
no colon, i 1%0 de células mononucleares na pele e hiperplasia nos tecidos linfoides.

Um aumentp dependente da dose na incidéncia e gravidade da infiltracdo de células mononucleares
com ou sem inflamacao de cé¢lulas mononucleares foi observado na glandula salivar, pancreas (acinar),
tiroide, paratiroide, suprarrenal, coracao, esofago, lingua, zona periportal do figado, musculo
esquelético, prostata, utero, hipofise, olho (conjuntiva, musculos extraoculares) e plexo coroide do
cérebro. Nenhum No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) foi encontrado neste estudo com
animais tratados com a dose mais baixa de 5 mg/kg/semana que requer cuidados de suporte. Esta dose
forneceu uma margem de seguranga com base na exposi¢ao de 3 para exposicdo clinicamente
relevante (tendo em conta a diferenca de poténcia entre as espécies).

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O potencial carcinogénico e genotoxico de tremelimumab nao foi avaliado.
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Toxicologia reprodutiva

A infiltragdo de células mononucleares na prostata e no titero foi observada em estudos de toxicidade
de dose repetida. Como nao foram realizados estudos de fertilidade animal com tremelimumab, a
relevancia clinica destes resultados para a fertilidade ¢ desconhecida. Em estudos de reproducdo, a
administragdo de tremelimumab a fémeas gravidas de macaco Cinomolgo durante o periodo de
organogénese ndo foi associada com toxicidade materna ou efeitos de perdas na gravidez, pesos fetais
ou anormalidades externas, viscerais, esqueléticas ou pesos de 6rgaos fetais selecionados.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS bo

6.1 Lista dos excipientes

Histidina ’<\/

Cloridrato de histidina mono-hidratado {
Trealose di-hidratada

Edetato dissodico di-hidratado O
Polissorbato 80 S’
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este med%ﬁo nao pode ser misturado com outros

medicamentos. Q

6.3 Prazo de validade ) @
L 4

Frasco para injetaveis fechado \

4 anos O
x$
<

Solugéo diluida

Foi demonstrada estabilidad z{ca e fisica durante a utilizagdo até 28 dias de 2 °C a 8 °C e até
48 horas a temperatura am@e(até 25 °C), desde o momento da preparagao.

Do ponto de vista mic u'@ 6gico, a solucdo preparada para perfusdo deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos de conservagao em utilizagdo e as condigdes anteriores
a utilizacdo sao Monsabilidade do utilizador e normalmente nao seriam superiores a 24 horas de
2°Cag8°Coul as a temperatura ambiente (até 25 °C), a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em
condigdes ass@as controladas ¢ validadas.

Foi de ada auséncia de crescimento microbiano na solucdo para perfusdo preparada até 28 dias
de 2 °C a 8%C e at¢ 48 horas a temperatura ambiente (até 25 °C) desde 0 momento da preparagao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicdes de conservagdo do medicamento apds dilui¢do, ver seccao 6.3.
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6.5 Natureza e conteudo do recipiente

1,25 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 de 2 ml com uma rolha
elastomérica e um selo destacavel em aluminio violeta contendo 25 mg de tremelimumab. Embalagem
de 1 frasco para injetaveis.

15 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 de 20 ml com uma rolha elastomérica
e um selo destacavel em aluminio azul escuro contendo 300 mg de tremelimumab. Embalagem de

1 frasco para injetaveis.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes. to

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo da solucio ’\W

Tremelimumab AstraZeneca ¢ fornecido num frasco para injetaveis un@e e ndo contém

conservantes, tendo de ser utilizada uma técnica asséptica. &
e Inspecionar visualmente o medicamento relativament articulas e descoloragao.
Tremelimumab AstraZeneca € uma solucao limpi igeiramente opalescente, incolor a

ligeiramente amarela. Deitar fora o frasco parajnjetaveis se a solugdo estiver turva,
descolorada ou se observar particulas Visi;ei o0 agitar o frasco para injetaveis.

e Retirar o volume necessario do(s) frasc ,Qa injetaveis de Tremelimumab AstraZeneca
e transferir para um saco intravenoso c%do solugdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%) ou solucio injetdvgl de glucose 50 mg/ml (5%). Misturar a solugdo
diluida por inversdo suave. A ce ¢do final da solucdo diluida deve estar entre
0,1 mg/ml e 10 mg/ml. Nao congélar ou agitar a solucao.

e Assegurar a esterilidade@lgﬁes preparadas.
e Nao voltar a introduzifia agulha no frasco para injetaveis ap0ds retirar o medicamento.
e Rejeitar qualque @) ndo utilizada remanescente no frasco para injetaveis.
Administragdo ®§
. Adminis@ solucdo para perfusdo por via intravenosa durante 60 minutos através de
i Nntravenosa contendo um filtro esterilizado em linha de 0,2 ou

uma
0,22 ometros, com baixa ligacdo as proteinas.

° administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha de
erfusdo.

Eliminagao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB
SE-152 57 Sodertilje
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Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1712/001 25 mg frasco para injetaveis
EU/1/22/1712/002 300 mg frasco para injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO O

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitk\amernet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. {

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

25



ANEX3 110

FABRICANTE DA SUBSTA,NCIA ATIV RIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELANLIBERTACAO DO LOTE

\

- o *
CONDICOES OU RESTRICOES mgTIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO :

OUTRAS CONDICOES I‘@)UISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO @

CONDICOES OU RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICA

6\0

%Q/
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB b

Giértunavigen @
SE-152 57 Sodertilje W
Suécia ‘{\

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FO]@WENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservad Q)s meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢a .

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS nﬁ@omme&o DE INTRODUCAO NO
MERCADO

.
Os requisitos para a apresentacdo de RPS pa%e medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como pzevisto nos termos do n.° 7 do artigo 107 °-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atus subsequentes publicadas no portal europeu de

. Relatorios Periédicos de Seguranca (RZS)

medicamentos.

O Titular da Autorizagao de Int o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este

medicamento no prazo de 6 0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES STRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDIg (0]

. Plano a0 do Risco (PGR)

O Titul M deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadaswgo PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Tremelimumab AstraZeneca em cada Estado Membro, o titular da AIM
acordard o conteudo e formato do programa educacional, incluindo meios de comunicagao,
modalidades de distribui¢ao e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional
Competente.

A medida adicional de minimizagdo do risco visa aumentar a conscientizagao e disponibilizar
informagdes sobre os sintomas de reacdes adversas imunomediadas.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Tremelimumab AstraZeneca ¢

comercializado, todos os médicos que sdo expectaveis de utilizar Tremelimumab Astr. eca tenham
acesso/recebam o seguinte para disponibilizar aos seus doentes: t

o Cartdo do doente @

As principais mensagens do Cartdo do Doente incluem:

. Um aviso de que podem ocorrer reacdes adversas imunomediadas (él\t%xos leigos) e que
podem ser graves

. Uma descricao dos sintomas das rea¢des adversas imunomediad@

. Um alerta para contactarem um profissional de saude imedia% para discutir sinais e
sintomas 0

. Espaco para detalhes de contacto do prescritor

. Um alerta para levar sempre o cartdo. @
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ANEX?IIO

ROTULAGEM E FOL INFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solucao para perfusio
tremelimumab

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\l
Um ml de concentrado contém 20 mg de tremelimumab. @
Um frasco para injetaveis de 1,25 ml de concentrado contém 25 mg de tremeli ab.

Um frasco para injetaveis de 15 ml de concentrado contém 300 mg de tre{e*m mab.

Q

3. LISTA DOS EXCIPIENTES \KJ

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina mono—hidratado@ose di-hidratada, edetato dissodico
di-hidratado, polissorbato 80, 4gua para preparagdes injetaveis.

O

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEI’J])({D‘

\\

Concentrado para solugdo para perfusao 4

0
25 mg/1,25 ml '\
300 mg/15 ml

1 frasco para injetaveis &
o

5.  MODO E VIA(S) DE,@A&NISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto in ivo antes de utilizar.
Para utilizacao tinica

6. ADVE NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FO VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje {
Suécia @

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU NO MERCADO

\ >4
EU/1/22/1712/001 25 mg frasco para injetaveis

EU/1/22/1712/002 300 mg frasco para injetaveis (’ @o
<

13. NUMERO DO LOTE \

Lot K "b
0\

‘ 14. CLASSIFICACAO QUAN A/DISPENSA AO PUBLICO

§‘

\ 15. INSTRUCOES DE ACAO

| 16. INFORMAQ&UIQ BRAILLE
W\ 4

Foi aceite a justi@ para nao incluir a informacao em Braille.

| 17. I@FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado estéril
tremelimumab
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE ,\{

EXP y
D
|~

4. NUMERO DO LOTE

Lot

L 4
25 mg/1,25 ml '\
300 mg/15 ml

<9

|5. CONTEUDO EM PESO, VOLUMEQSJN'IDADE
L4

| 6. OUTROS N

VN

>
R

AstraZeneca @

33






Folheto informativo: Informacio para o doente

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solu¢io para perfusio
tremelimumab

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejéveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si. O

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. b

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indese@s ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgao 4. "
O que contém este folheto {

O que ¢ Tremelimumab AstraZeneca e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tremglithumab AstraZeneca
Como lhe ¢ administrado Tremelimumab AstraZeneca

Efeitos indesejaveis possiveis ,b

Como conservar Tremelimumab AstraZeneca

Conteudo da embalagem e outras informacdes e o

S

1. O que é Tremelimumab AstraZeneca e pa@ne ¢ utilizado

P

tremelimumab, que ¢ um tipo de medicam amado anticorpo monoclonal. Este medicamento foi
desenhado para reconhecer uma substangi specifica no corpo. Tremelimumab AstraZeneca atua
para ajudar o seu sistema imunitario ter o seu cancro.

Tremelimumab AstraZeneca € um medica @ticancerigeno. Contém a substancia ativa
ento
alv

Tremelimumab AstraZeneca ¢ utilizad® para tratar um tipo de cancro do pulmao (cancro do pulmao de
nao-pequenas células avangado dultos. Sera utilizado em associag@o com outros medicamentos
anticancerigenos (durvaluma mioterapia).

Dado que Tremelimuma
anticancerigenos, ¢ iy
duvidas acerca da fo

receitado para sié, N

2. Oq isa de saber antes de lhe ser administrado Tremelimumab AstraZeneca

aZeneca sera administrado em associagdo com outros medicamentos

e que também leia o folheto informativo destes medicamentos. Se tiver
a gomo Tremelimumab AstraZeneca funciona ou porque este medicamento foi
om o seu médico ou farmacéutico.

Nao lhe deve ser administrado Tremelimumab AstraZeneca
. se tem alergia ao tremelimumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6). Fale com o seu médico se ndo tem a certeza.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Tremelimumab AstraZeneca se:

. tem uma doenca autoimune (uma doenga em que o sistema imunitario do corpo ataca as suas
proprias células);

. recebeu um transplante de 6rgao;

. tem problemas no pulmao ou problemas respiratorios;
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. tem problemas no figado

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Tremelimumab AstraZeneca, se alguma das
situacdes acima se aplicar a si.

Quando lhe ¢ administrado Tremelimumab AstraZeneca, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves.

O seu médico pode dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes mais graves e ajudar a
reduzir os seus sintomas. O seu médico pode adiar a proxima dose de Tremelimumab AstraZeneca ou
parar o seu tratamento com Tremelimumab AstraZeneca. Fale com o seu médico imediatamente, se
tiver qualquer uma das seguintes situacdes: O

. aparecimento ou agravamento de tosse; falta de ar; dor no peito (podem ser s @r. de inflamacao

dos pulmdes) @

. ma disposi¢ao (nauseas) ou vomitos; sentir menos fome; dor no lado diito-do seu estomago;
amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos; sonoléncia; uff %ra ou hemorragias
ou aparecimento de nddoas negras mais facilmente do que o norm %em ser sinais de
inflamagéo do figado) Q

. diarreia ou mais defecagoes do que o habitual; fezes negras, m trdo ou pegajosas com
sangue ou muco; dor de estdbmago grave ou sensibilidade ao (podem ser sinais de
inflamacdo intestinal, ou perfuracdo do intestino) 3

. aumento da frequéncia cardiaca; cansaco extremo; aum e peso ou perda de peso; tonturas
ou desmaios; perda de cabelo; sensacgdo de frio; prisdo de ventre; dor de cabega persistente ou

dor de cabeca invulgar (podem ser sinais de in&m das glandulas, especialmente a tiroide,
suprarrenal, hipofise ou pancreas) @
. sentir mais apetite ou sede do que o habitual; sina¥’com mais frequéncia do que o habitual;

acucar elevado no sangue; respiragao rapida Syprofunda; confusdo; um cheiro doce no seu halito;
um sabor doce ou metalico na sua bocatou um odor diferente na sua urina ou suor (podem ser

sinais de diabetes) .
. diminui¢do da quantidade de urina (p(ﬁser sinal de inflamagdo dos rins)
. erupgao na pele; comichdo; bolhagsna pel€ ou feridas na boca ou em outras superficies humidas

(podem ser sinais de inflamac3 le)
. dor no peito, falta de ar; bati & do coragdo irregulares (podem ser sinais de inflamagao do
musculo do coragio) &

. dor muscular, fraqueza 0@&1@0 rapido dos musculos (podem ser sinais de inflamagao ou
outros problemas dos 0s)

. arrepios ou tremoresf cogichao ou erupgao na pele, vermelhidao, falta de ar ou pieira, tonturas
ou febre (podem is de reacdes relacionadas com a perfusao)

° convulsdes; rigide escoco; dor de cabeca; febre, arrepios; vomitos; sensibilidade dos olhos
a luz; confusd noléncia (podem ser sinais de inflamacao do cérebro ou da membrana a
volta do c¢ xe da medula espinhal)

. dor; fra paralisia nas maos, pés ou bragos (podem ser sinais de inflamacao dos nervos,
sindromi¢/de Guillain-Barr¢)

. hem: 1as (nasais ou gengivais) e/ou nédoas negras (podem ser sinais de baixo nimero de
p etas)

Fale com o seu médico imediatamente, se tiver algum dos sintomas listados acima.

Criancas e adolescentes
Tremelimumab AstraZeneca nao deve ser utilizado em criangas ¢ adolescentes com idade inferior a
18 anos.

Outros medicamentos e Tremelimumab AstraZeneca

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita.
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Gravidez e fertilidade

Este medicamento nao é recomendado durante a gravidez. Informe o seu médico se esta gravida, se
pensa estar gravida ou se planeia engravidar. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, tem de
utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a ser tratada com Tremelimumab AstraZeneca
e durante pelo menos 3 meses apos a sua ultima dose.

Amamentacio

Informe o seu médico se estiver a amamentar. Desconhece-se se Tremelimumab AstraZeneca passa
para o leite materno. Pode ser aconselhada a ndo amamentar durante o tratamento e durante pelo
menos 3 meses apos a sua ultima dose.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas O
E pouco provavel que Tremelimumab AstraZeneca afete a sua capacidade de cond utilizar
maquinas. No entanto, se tiver efeitos indesejaveis que afetam a sua capacidade%oncentrag:?lo e
reacdo, deve ser cuidadoso ao conduzir ou utilizar maquinas. W
L 4
Tremelimumab AstraZeneca contém baixo teor de sédio \
€y 0

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por® y ou seja, ¢ praticamente

"isento de sodio". &

Tremelimumab AstraZeneca ser-lhe-a administrado 1Bm ital ou clinica, sob a supervisdo de um

3. Como lhe é administrado Tremelimumab AstraZen

médico experiente.
E administrado em associacdo com durvalumab e q& rapia.

A dose recomendada:
e Se pesa 34 kg ou mais, a dose ¢ de 75 mg a 3 semanas
e Se pesa menos de 34 kg, a dose sera de %por kg do seu peso corporal a cada 3 semanas

O seu médico ird administrar-lhe Tre mab AstraZeneca gota a gota na sua veia (uma perfusdo)
durante cerca de 1 hora. K

Geralmente, ira receber no tota]@% de Tremelimumab AstraZeneca. As primeiras 4 doses sdo
administradas na semana 1, . A quinta dose ¢ geralmente administrada 6 semanas depois, na
semana 16. O seu médico igfdetérminar exatamente quantos tratamentos s2o necessarios.

Quando Tremelimuma aZeneca ¢ administrado em associagdo com durvalumab e quimioterapia,
serd administrado JTrémelimumab AstraZeneca em primeiro lugar, depois durvalumab e depois
quimioterapia.

Se faltar a um sulta para receber Tremelimumab AstraZeneca

E muito 1 e que ndo falhe uma dose deste medicamento. Se faltar a uma consulta, contacte o

seu mé infediatamente para remarcar a sua consulta.

Caso ainda tenha duvidas sobre o seu tratamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Quando recebe Tremelimumab AstraZeneca, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves. Ver sec¢io 2
para uma lista detalhada dos mesmos.
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Fale com o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, que foram
notificados em estudos clinicos com doentes a receber Tremelimumab AstraZeneca em associagdo
com durvalumab e quimioterapia:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e infecOes das vias respiratorias superiores
infecdo pulmonar (pneumonia)
baixo nimero de globulos vermelhos
baixo nimero de globulos brancos
baixo numero de plaquetas
atividade reduzida da glandula tiroide que pode provocar cansago ou aumento@eso

diminuigdo do apetite b
tosse

nauseas

e %
diarreia ,{ \W

vomitos

prisdo de ventre

alteracdo nas analises ao figado (aspartato aminotransferas@tada; alanina
aminotransferase aumentada)

perda de cabelo o

erup¢do na pele @
comichao
dor nas articulagdes (artralgia) o

sentir-se cansado ou fraco e®

febre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10, essg
e doenca semelhante a gripe .

infegdo fungica na boca X
baixo numero de globulos brancos,eom siflais de febre

baixo numero de globulos ve lm globulos brancos e plaquetas (pancitopenia)

atividade excessiva da gland r%ide que pode causar batimentos cardiacos acelerados ou
perda de peso

niveis reduzidos das hon@s produzidas pelas glandulas suprarrenais que podem causar

cansago

atividade reduzida ula hipofise; inflamacgdo da glandula hipofise

inflamacado da gla tiroide (tiroidite)

inflamacao dos %es (pneumonite)

voz rouca (di i

inﬂamac;ﬁﬁ ca ou labios

alteracd analises ao pancreas

dor de @ago

i Ao da mucosa ou intestino (colite)

in acdo do pancreas (pancreatite)

inflamacdo do figado que pode causar nduseas ou sentir menos fome (hepatite)

dor muscular (mialgia)

alteragdes nas analises da func¢do renal (creatinina no sangue aumentada)

dor ao urinar (distria)

inchago das pernas (edema periférico)

reacdo a perfusdo do medicamento que pode causar febre ou afrontamentos

A

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
¢ infegdes dos tecidos moles dos dentes e da boca
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baixo numero de plaquetas com sinais de hemorragia excessiva e nodoas negras
(trombocitopenia imune)

diabetes insipida

diabetes mellitus tipo 1

inflamac¢ao do cérebro (encefalite)

inflamacao do coragdo (miocardite)

cicatrizagdo do tecido pulmonar

bolhas na pele

suores noturnos

inflamacao da pele

inflamacao do musculo (miosite) O

inflamacao dos musculos e vasos b

inflamacao dos rins (nefrite) que pode diminuir a quantidade da sua urina

inflamacao da bexiga (cistite). Os sinais e sintomas podem incluir miccft@uente e/ou
dolorosa, necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pc@a parte inferior do

abdomen. {

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequénci @)nhecida (nio pode ser
estimada a partir dos dados disponiveis)
e uma condi¢do em que os musculos se tornam frageis e ha wimajfadiga rapida dos musculos

(miastenia gravis) @
¢ inflamacdo dos nervos (Sindrome de Guillain Barr¢)
¢ inflamacdo da membrana a volta da medula espinh: érebro (meningite)
e buraco no intestino (perfuracdo intestinal)

Contacte imediatamente o seu médico se tiver algu@s efeitos indesejaveis listados acima.

Comunicacao de efeitos indesejaveis ‘/Q

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, inchﬁ%C ossiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também_podera)comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo menci @o no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informag:ée&)}e a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Tre z‘mab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneCaser-lhe-4 administrado num hospital ou clinica e o profissional de saude
sera responsavel pela S@nservacﬁo.

. @ . .
Manter este me ahQ o fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize es@ icamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco par eis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e frigorifico (2 °C-8 °C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se estiver turvo, descolorado ou conter particulas visiveis.

Nao guarde qualquer porcédo nao utilizada da solugdo de perfusdo para reutilizagdo. Qualquer
medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.
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6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tremelimumab AstraZeneca

A substancia ativa € tremelimumab.

Cada ml de concentrado para solucgdo para perfusdo contém 20 mg de tremelimumab.

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de tremelimumab em 15 ml de concentrado ou 25 mg de

tremelimumab em 1,25 ml de concentrado.

Os outros componentes sdo: histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, trealose@idratada,

edetato dissodico di-hidratado (ver seccdo 2 “Tremelimumab AstraZeneca contém bai

or de

s0dio”), polissorbato 80, agua para preparagdes injetaveis.

Tremelimumab AstraZeneca concentrado para solug¢ao para perfusdo (con€

Qual o aspeto de Tremelimumab AstraZeneca e conteiido da embalage @
K 0 estéril) ¢ uma

solucdo estéril, sem conservantes, limpida a ligeiramente opalescente, ine@lora ligeiramente amarela,

isenta de particulas visiveis.

O

Esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis &o de 1,25 ml de concentrado
ou 1 frasco para injetaveis de vidro de 15 ml de concentrado.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentag

AstraZeneca AB

Titular da Autorizacdo de Introducio no Mercadoe o

SE-151 85 Sodertilje
Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suécia

(\’O

Para quaisquer informagdes sob medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugao @
Belgié/Belgique/Belgien&

AstraZeneca S.A./N. Vi
Tel: 432237048 1

0\
Bbarapus

ACTpa3eHe% pust EOO/]

Ten.: +3 000
Ceska républika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland

AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog &
Aléktop Oappokevtiky Atd Q
TnA: +357 22490305 @
Latvija
SIA AstraZeneca Latv%
Tel: +371 67377100(/

L 4

N

Este folheto foi sto pela ultima vez em

QOutras e informacio

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacé S Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania

. \
AstraZeneca Pharma Sé

Tel: +40 21 317 60&
Slovenija o

AstraZeneca mited

Tel: +38661 35600
Sloven@‘epublika

As@aeca AB, 0.z.
Tel: t421 2 5737 7777

‘ &mi/Finland

straZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
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Preparacao e administragdo da perfusao

Os medicamentos de utilizag@o parentérica devem ser inspecionados para detegdo visual de
particulas e descoloracao antes da administracao. O concentrado ¢ uma solugdo limpida a
opalescente, incolor a ligeiramente amarela, isenta de particulas visiveis. Rejeitar o frasco para
injetaveis se a solugdo estiver turva, descolorada ou se forem observadas particulas visiveis.
Nao agitar o frasco para injetaveis.

Retirar do(s) frasco(s) para injetaveis o volume de concentrado necessario e transferir para um
saco intravenoso contendo solucao injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo
injetavel de glucose 50 mg/ml (5%), para preparar uma solucdo diluida com uma concentragao
final a variar entre 0,1 e 10 mg/ml. Misturar a solucéo diluida por inversdo suave.

Utilize o medicamento imediatamente apos a dilui¢do. A solugdo diluida ndo p er
congelada. Se ndo for utilizada imediatamente, o tempo total desde a pun¢aotdo co para
injetaveis até ao inicio da administragdo nao deve exceder 24 horas entre 2 °C a)8 °C ou

12 horas a temperatura ambiente (até 25 °C). Se refrigerados, os sacos in@osos devem
atingir a temperatura ambiente antes de serem utilizados. Administrar g#solu¢ao para perfusao
por via intravenosa durante 1 hora, utilizando um filtro esterilizado %@a de 0,2 ou

0,22 micrometros, com baixa ligacdo as proteinas.

Nao administrar concomitantemente outros medicamentos atravg esma linha de perfusao.
Tremelimumab AstraZeneca ¢ de unidose. Rejeitar qualquer@ﬁo utilizada remanescente

no frasco para injetaveis. o

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser el dos de acordo com os requisitos

locais.
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