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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ,b
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila \W

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tremelimumab 20
Un flacon de 1,25 ml de concentrat contine tremelimumab 25 mg.
Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA @

Tremelimumab este un anticorp monoclonal uman anti-CTLA-4, de ti oglobulind G2 (IgG2a),
produs in celule de mielom murin, prin tehnologia ADN recombinan

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. . @
3.  FORMA FARMACEUTICA @t
D

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

particule vizibile. Solutia are pH de aproxima ,J si osmolalitate de aproximativ 285 mOsm/kg.

AN

4. DATE CLINICE @

Q
4.1 Indicatii terapeutice \

Solutie limpede pana la usor opalescenta, inco‘k&A a la galben deschis, fara sau practic fara
5

Tremelimumab AstraZeneca \mere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina

este indicat pentru tratamen Q} prima linie la pacientii adulti cu carcinom pulmonar altul decét cel

cu celule mici (NSCLC) r@tazat fara mutatii de sensibilizare EGFR sau mutatie ALK pozitiva.
Doze si mod mistrare

Tratamentul cu ehmumab AstraZeneca trebuie sa fie initiat $i monitorizat de un medic cu
experienta 1 1n entul cancerului.

Doze 0
Dozaémandaté de Tremelimumab AstraZeneca este prezentatd in Tabelul 1.

Q{

11: Doza recomandata de Tremelimumab AstraZeneca



Indicatie Doza recomandata de Durata tratamentului
Tremelimumab AstraZeneca
INSCLC metastazat in timpul chimioterapiei cu Pana la maxim 5 doze.

compusi pe bazi de platina: Pacientilor li se pot administra
imai putin de cinci doze de

75 mg® in asociere cu durvalumab|Iremelimumab AstraZeneca
1500 mg® si chimioterapie cu asociere cu durvalumab 15
compusi pe bazi de platini®la  [$i chimioterapie cu com i
intervale de 3 saptamani (21 de  [paza de platina in cazuhpregresiei
zile) timp de 4 cicluri (12 bolii sau al toxicitati

saptamani). inacceptabile. O
Dupa chimioterapia cu compusi 0

pe baza de platina:

Durvalumab 1500 mg° la @
intervale de 4 saptamani si

tratament de mentinere cu &
pemetrexed®! in functie de c
)

rezultatul histopatologic la

intervale de 4 sdptamani. Q
L 4

A cincea dozd de Tremeli b
AstraZeneca 75 mg®' trgb
administratd n saptapaana™ 6

impreund cu doza 6
durvalumab.

# Pentru Tremelimumab AstraZeneca, pacientilor CQVLC metastazat cu o greutate corporala de 34 kg sau mai
putin trebuie sa li se administreze o doza stahilitd infunctie de greutate, echivalenta cu 1 mg/kg de
Tremelimumab AstraZeneca, pana cand gre XSe imbunatateste la mai mult de 34 kg. Pentru durvalumab,
pacientilor cu greutate corporald de 30 kg i putin trebuie sa li se administreze doze stabilite in functie de
greutate, echivalente cu durvalumab 20, , pana cand greutatea creste mai mult de 30 kg.

b Cand Tremelimumab AstraZeneca e’t& inistrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe
baza de platind, consultati Rezuma@racteristicilor Produsului (RCP) pentru durvalumab pentru informatii
privind administrarea. \

¢ Cand Tremelimumab AstraZe ste administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe
baza de platind, consultati atul Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru nab-paclitaxel, gemcitabina,

pemetrexed si carboplatieg cisplatina pentru informatii privind administrarea.
4 Luati in considerare t entul de mentinere cu pemetrexed la pacientii cu tumori non-scuamoase care au
urmat tratament cu petagtrexed si carboplatind/cisplatina in etapa de chimioterapie cu compusi pe baza de

platina.
¢ In cazul Intarzieridntarzierilor in administrarea dozei, a cincea doza de Tremelimumab AstraZeneca poate fi
administrat3 aptdmana 16, impreuna cu durvalumab.

fDaci se a igtreaza mai putin de 4 cicluri de chimioterapie cu compusi pe baza de platina, ciclurile rdmase

@ ecomanda cresterea sau reducerea dozei de Tremelimumab AstraZeneca in asociere cu
durvalumab. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesara in functie de siguranta individuala
Qgi tolerabilitate, vezi Tabelul 2.

Recomandarile pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun sunt descrise in Tabelul 2 (vezi pct.
4.4). Se recomanda, de asemenea, consultarea Rezumatului Caracteristicilor Produsului (RCP) pentru
durvalumab.



Tabelul 2. Modificirile terapeutice recomandate pentru Tremelimumab AstraZeneca in asociere
cu durvalumab si recomandéri de tratament

Tratament cu
corticosteroid, cu

i . Modificarea . .
Reactii adverse Severitate® tratamentului exceptia cazului
care se specifi
altfel’ A
* V
Grad 2 Se amana Se initiaza ahlent cu
Pneumonita/boala administrarea® prednis g/kg/zi
pulmonara interstitiala sau % nt, urmat
mediatd imun Se opreste definitiv de redutetea jcreptata a
Grad 3 sau 4 A dozei
administrarea
ALT sau AST >3 ~
- <5 x LSN sau Se amana f

bilirubina totala
>1,5-<3xLSN

s G
a mlmsrareéa

/

ALT sau AST > 5
-<10xLSN

Se an@/
admini a
durvatgamb si se
opﬁ efinitiv

istrarea

emelimumab
AstraZeneca

Se initiaza tratament cu
prednison 1-2 mg/kg/zi

Hepatita mediatd imun

ALT sau@
>3 xLS

J

Se opreste definitiv

sau echivalent, urmat
de reducerea treptatd a
dozei

conc nt A
bili otali administrarea
@ SN
.
* Iy
4\\:(LT sau AST
t> 10 x LSN sau
@ bilirubina totala
- >3 x LSN
~ o
Grad 2 Se amani Se initiaza tratament cu
ra . - ;
Colita sau diar ediata administrarea® prednlso_n 1-2 mg/kg/zi
imun sau echivalent, urmat
0 Grad 3 sau 4 Se opreste definitiv de reducerea treptaté a
\g administrarea dozei
\) Se consultd imediat un
. . Se opreste definitiv |medic chirurg daca exista
P f‘ testinal RICE > - .
< .@ ftestinata ORICE grad administrarea suspiciune de perforatie
,O intestinald
\ Se améana
Hipertiroidism mediat imun, administrarea pana | Tratament simptomatic,
b o 1o Grad 2-4 . o )
tiroidita la obtinerea starii vezi pct. 4.8
clinice stabile
Se initiaza terapia de
T L . e e substitutie hormonala
Hipotiroidism mediat imun Grad 2-4 Fard modificari ’

tiroidiana conform

indicatiilor clinice




Tratament cu
corticosteroid, cu

Reactii adverse Severitate® tx;):lﬁifﬁzi exceptia cazului in
care se specifica
altfel’
Se initiaza tratamen
prednison 1-2 mg@i
Insuficienta Se aména sau echivalen% t
corticosuprarenald sau Grad 2-4 administrarea pana | de reducere Y tda
hipofizita/hipopituitarism la obtinerea starii dozei si terapte de
mediate imun clinice stabile substito monala
con% dicatiilor
nice
. . itiaza tratament cu
r]:r)lleilbizt izzﬁilrat detip 1 Grad 2-4 Fara modificari ‘ins-ulin"fi confom
Q / indicatiilor clinice
/&
Grad 2 cu ‘O
creatinind serica Se am¥ai
>1,5-3 x (LSN L ¢
sau valoare admbetrarea L
initiala) @ Se 1n1‘§1aza tratament 01.1
Graa 3 eu N prednison 1-2 mg/kg/zi

Nefritd mediata imun

creatinina serica
> 3 x valoarea

sau echivalent, urmat
de reducerea treptatd a

perfuziei

perfuzare

e iti zel
6 x LSN; Gr
cu creatining
sericé 6 LSN
(N
*_“saptamana C e
' 5 ,\ Se amana Se 1n1‘§1aza tratament 01.1
Erup‘glg cvutana'ta sau «(\J administrarea® prednlsop 1-2 mg/kg/zi
dermatitd mediata imun \ sau echivalent, urmat
(inclusiv pemfigoid) > Grad 3 de reducerea treptatd a
@ dozei
Grad 4 Se opre‘st.e definitiv
administrarea
\ v Se initiaza tratament cu
o rednison 2-4 mg/kg/zi
. . N . Se opreste definitiv | © .
Miocardita a Imun Grad 2-4 a gl)mi,nis trarea sau echivalent, urmat
de reducerea treptata a
dozei®
Grad 2 sau 3 Se amana Se initiaza tratament cu
. e . 1ni &8 i - i
]\m polimiozita mediata administrarea psrzgllelsﬁgileznini/krﬁgl
Grad 4 Se oprgstg definitiv | ge requcerea treptatd a
administrarea :
dozei
b Se poate lua in
N nsiderare pre-
.. . C e Se Intrerupe sau se 0 s.de cpre-
Reactii asociate administrarii . medicatie ca profilaxie
’ Grad 1 sau 2 reduce viteza de ;

a reactiilor subsecvente
asociate administrarii

perfuziei




Tratament cu
. rticosteroi
. o Modificarea corficostero d, cu
Reactii adverse Severitate . exceptia cazului in
’ tratamentului ’ cpe x
care se specifica
altfel”
Se trateaza reactit
severe asociafﬁQ
administrarii m i
& .
o conform protocaitilui
reste definitiv | . . .0 N
Grad 3 sau 4 Se op eyte de institutiei, ghidutilor de
administrarea ’ .
prac@c inica
a& si/sau
gh T societatii
ofesionale
Se améana 'v
. administrarea pana
Infectie Grad 3 sau 4 d Strared pang_
’ la obtinerea stari /
clinice stabiléy, ,
-
@ Se initiaza tratament cu
. . . . S prednison 1-2 mg/kg/zi
Miastenia gravis mediata Grad 2-4 " .
irun Se o ?&deﬁmtlv sau echivalent, urmat
a?&istrarea de reducerea treptatd a
dozei
) Se initiaza tratament cu
.\ rednison 1-2 mg/kg/zi
. D Se opreste definitiv | P :
Encefalita mediata imun Grad 2- a gl)mi,nis trarea sau echivalent, urmat
de reducerea treptata a
\ dozei
@ 3 Se amana Se initiaza tratament cu
.. . au ini c rednison 1-2 mg/kg/zi
Alte reactii adverse mediate . (N administrarea pred SOl ghke/
P N S e definii sau echivalent, urmat
" (J Grad 4 ¢ opreste ANtV - de reducerea treptatd a
N administrarea dozei
bv Se amana
@ administrarea pana
. Grad 2 i3 < Grad 1 sau
Reactii adverse care t revenirea la
mediate imun statusul initial
Se opreste definitiv
\ Grad 4 prest )
o administrarea
@ Terminologi® crit€riilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST:
aspartat ansferaza; LSN: limita superioara a valorilor normale.

b La amehigrafea pana la < Grad 1, trebuie initiatd reducerea dozei de corticosteroid si continuata cel putin 1 luna.

Tret@ 4 1n considerare cresterea dozei de corticosteroizi si/sau utilizarea de imunosupresoare sistemice

tare daca se agraveaza sau daca nu exista nicio ameliorare.

°D @ ntrerupere, tratamentul cu Tremelimumab AstraZeneca si/sau durvalumab poate fi reluat in decurs de 12

apfamani daca reactiile adverse s-au ameliorat la < Grad 1 si doza de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg

ednison sau echivalent/zi. Tratamentul cu Tremelimumab AstraZeneca si durvalumab trebuie oprit definitiv
in cazul reactiilor adverse recurente de Gradul 3, dupa caz.

4 Pentru pacientii cu etiologie alternativa, se urmeaza recomandarile pentru cresterile AST sau ALT fara cresteri
concomitente ale bilirubinei.

¢ Daca nu existd nicio ameliorare in decurs de 2 pana la 3 zile desi a fost initiat tratamentul cu corticosteroizi, se
initiaza imediat tratamentul cu un agent imunosupresor suplimentar. Dupa rezolutie (< Grad 1), trebuie initiata
reducerea treptata a corticosteroizilor si continuata timp de cel putin 1 luna.

'Se opreste definitiv tratamentul cu Tremelimumab AstraZeneca si durvalumab daca reactia adversa nu se




amelioreaza < Grad 1 1n decurs de 30 de zile sau daca exista semne de insuficientd respiratorie.

¢ Include trombocitopenie si pancreatitd mediata imun.

! Cu exceptia modificarilor de laborator de Gradul 4, cand decizia de intrerupere a tratamentului trebuie sa se
bazeze pe semnele/simptomele clinice asociate si pe evaluarea clinica.

Daca exista suspiciunea de reactii adverse mediate imun, trebuie efectuatd o evaluare adecvata p
a confirma etiologia sau pentru a exclude etiologiile alternative.

Grupe speciale de pacienti S \W
Copii si adolescenti ®{

Siguranta si eficacitatea Tremelimumab AstraZeneca la copii si adolescenti cu varsta 8 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt date disponibile. 0
Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 de ani) (vezi pct. 5. atele la pacientii
cu varsta de 75 de ani si peste sunt limitate.

Insuficienta renala KJ

Nu se recomanda ajustarea dozei de Tremelimumab AstraZeneca | ntii cu insuficienta renala
usoard sau moderata. Datele de la pacientii cu insuficientd renald sgfepa sunt insuficiente pentru
recomandari privind administrarea (vezi pct. 5.2). .

Insuficienta hepatica @

Datele de la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau Severa sunt limitate. Avand in vedere
implicarea minora a proceselor hepatice in clearance-ufifretnelimumab, nu se recomanda ajustarea
dozei de Tremelimumab AstraZeneca la pacientii S’ec are hepatica, intrucat nu este anticipata nici o

diferentd de expunere (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare Q

Tremelimumab AstraZeneca este pentru, Xre intravenoasd, dupa diluare si se administreaza in
perfuzie intravenoasa cu durata de 1 opa

.
Atunci cand Tremelimumab Astr@ca se administreaza 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie
cu compusi pe baza de platind i %iué administrarii Tremelimumab AstraZeneca este administrat
primul, apoi durvalumab si apOichimioterapia cu compusi pe baza de platina.

Atunci cand Tremelimum straZeneca este administrat ca a cincea doza in sdptdmana 16, in
asociere cu durvalumaly siMerapie de mentinere cu pemetrexed, in ziua administrarii Tremelimumab
AstraZeneca este adminiStrat primul, apoi durvalumab si apoi pemetrexed ca terapie de mentinere.
Tremelimumab xZeneca, durvalumab si chimioterapia cu compusi pe baza de platina se
administrea 'érfuzii intravenoase separate. Tremelimumab AstraZeneca si durvalumab se
administrea%:care timp de 1 ora. Pentru chimioterapia cu compusi pe baza de platina, consultati
RCP e@odul de administrare. Pentru terapia de mentinere cu pemetrexed, consultati RCP pentru
modu inistrare. Trebuie utilizate pungi de perfuzie si filtre separate pentru fiecare perfuzie.

I ul ciclului 1, administrarea de Tremelimumab AstraZeneca va fi urmat de administrarea de
alumab, care va Incepe la aproximativ 1 ord (maxim 2 ore) dupa finalizarea perfuziei cu
remelimumab AstraZeneca. Perfuzia cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina trebuie sa
ceapa la aproximativ 1 ord (maxim 2 ore) dupa finalizarea perfuziei cu durvalumab. Dacé nu sunt
probleme clinice semnificative in timpul ciclului 1, pe baza deciziei medicului, ciclurile ulterioare de
durvalumab pot fi administrate imediat dupd Tremelimumab AstraZeneca, iar perioada de timp dintre
finalizarea perfuziei cu durvalumab si inceperea chimioterapiei poate fi redusa la 30 de minute.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare &
Trasabilitate Wfb
*

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotLQ\
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pneumonita mediatd imun 0&/

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumabfsf Shimioterapie a
aparut pneumonita sau boala pulmonara interstitiald mediata imun, definita prin fiecesitatea utilizarii
de corticosteroizi sistemici si fard o etiologie alternativa clard (vezi pct. 4 acientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de pneumonita. Suspiciunea d onita trebuie confirmata
prin examene imagistice si trebuie excluse alte etiologii infectioase, @1 si cele asociate cu alte
boli si tratatd conform recomandarilor de la pct. 4.2. @

N

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in as @u durvalumab si chimioterapie a
aparut hepatitd mediatd imun, definita prin necesitatea ytlizarii de corticosteroizi sistemici si fara o
etiologie alternativa clara (vezi pct. 4.8). Pacientii trebufe;monitorizati pentru valori hepatice
modificate inainte de tratament si periodic in timpul\gratamentului cu tremelimumab in asociere cu
durvalumab si chimioterapie si dupa cum este ind&e baza evaluadrii clinice. Hepatita mediata imun
trebuie tratatd conform recomandarilor de la pef. 4%.

Hepatitd mediatd imun

Colitd mediatd imun \

La pacientii cérora li s-a administrat tfethglimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
aparut colita sau diaree mediata i 1 finita prin necesitatea utilizarii de corticosteroizi sistemici si
fara o etiologie alternativa clard (‘ézj ct. 4.8). Au fost raportate cazuri de perforatie a intestinului
subtire si perforatie a intesti N 0s la pacientii care au fost tratati cu tremelimumab in asociere cu
durvalumab. Pacientii trebui 1torizati pentru semne si simptome de colitd/diaree si perforatie
intestinald si tratati confor@ mandarilor de la pct. 4.2.

Endocrinopatii medi@n

Hipotiroidism, rtiroidism si tiroidita mediata imun

aparut hip idism, hipertiroidism si tiroiditd mediatd imun, iar hipotiroidismul poate urma
hipert @ului (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru valori modificate ale functiei
i nainte de tratament si periodic in timpul tratamentului si dupa cum este indicat pe baza
linice. Hipotiroidismul, hipertiroidismul si tiroidita mediatd imun trebuie tratate conform
r ndarilor de la pct. 4.2.

La pacien‘giit%};.li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, au

ansuﬁcientd corticosuprarenala mediata imun

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
aparut insuficienta corticosuprarenald mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati



pentru semne si simptome clinice de insuficienta corticosuprarenald. In cazul simptomelor de
insuficienta corticosuprarenala pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Diabet zaharat de tip 1 mediat imun

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
aparut diabet zaharat de tip 1 mediat imun, care se poate prezenta mai intai ca cetoacidoza d1ab

care poate fi letala daca nu este detectata la timp (Ve21 pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizat

semne si simptome clinice de diabet zaharat de tip 1. In cazul diabetului zaharat de tip 1 si %tlc
pacientii trebuie tratati conform recomandérilor de la pct. 4.2.

Hipofizita/hipopituitarism mediat imun @

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si@oterapie, a
aparut hipofizita sau hipopituitarism mediat imun (vezi pct. 4.8). Pacientii tre onitorizati pentru
semne si simptome clinice de hipofiziti sau hipopituitarism. In cazul simptomel8f de hipofizita sau
hipopituitarism, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de la pct

Nefritd mediatd imun %

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu@alumab si chimioterapie, a
aparut nefritd mediatd imun, definita prin necesitatea utilizérifigcorticosteroizi sistemici si fara o
etiologie alternativa clara (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie n@ izati pentru modificarea testelor
functiei renale inainte de tratament si periodic 1n timpul t ntului si tratati conform
recomandarilor de la pct. 4.2.

Eruptie cutanatd mediatd imun O

La pacientii cérora li s-a administrat tremelimuimabyin asociere cu durvalumab si chimioterapie, au
aparut eruptii cutanate sau dermatitd mediata imun (inclusiv pemfigoid), definite prin necesitatea
utilizarii de corticosteroizi sistemici si fa ‘%ﬁiologie alternativa clara, (vezi pct. 4.8). Au fost
raportate evenimente asociate sindromuluf Stevens-Johnson sau necroliza epidermicé toxica la
pacientii tratati cu inhibitori PD-1. PQU trebuie monitorizati pentru semne si simptome de eruptie
cutanata sau dermatita si trebuie tra ﬁ& nform recomandarilor de la pct. 4.2.

.
Miocardita mediata imun \

La pacientii cérora li s-a iflistrat tremelimumab 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
aparut miocarditd medigtd n, care poate fi letald (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simpgeme de miocardita mediatd imun si tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Pancreatitd medidtd imun

La pacientii “eri s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
a mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
ancreatitd mediata imun si tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2.

and 1n vedere mecanismul de actiune al tremelimumab in asociere cu durvalumab, pot aparea alte
reactii adverse mediate imun. La pacientii tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab au fost
bservate urmatoarele reactii adverse mediate imun: miastenia gravis, miozitd, polimiozita, meningita,
encefalitd, sindrom Guillain-Barré, trombocitopenie imuna si cistitd neinfectioasd. Pacientii trebuie



monitorizati pentru identificarea semnelor si simptomelor si tratati conform recomandarilor de la pct.
4.2.

Reactii asociate administrarii perfuziel

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale reactiilor asociate administrarii perfu
Au fost raportate reactii severe asociate perfuziei la pacientii carora li s-a administrat tremehm
asociere cu durvalumab si chimioterapie (vezi pct. 4.8). Reactiile asociate administrarii perf
trebuie tratate conform recomandarilor de la pct. 4.2. m

Precautie specifica bolii

NSCLC metastazat 0&/

Sunt disponibile date limitate la pacientii varstnici (= 75 ani) tratati cu tremeli b 1n asociere cu
durvalumab si chimioterapie pe baza de platina (vezi pct. 4.8 si 5.1). Se recomaritda o analiza atenta a
potentialului beneficiu/risc al acestui regim la nivel individual. @

Pacienti exclusi din studiile clinice %

Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmétoarele: boalé@imuné activa sau documentata
anterior; metastataze cerebrale active si/sau netratate; antecedente de imunodeficientd; administrarea
de imunosupresoare sistemice intr-un interval de 14 zile inaj initierea tremelimumab sau
durvalumab, cu exceptia dozelor fiziologice de corticostesaiznsistemici (< 10 mg/zi prednison sau
echivalent); afectiuni intercurente necontrolate; tuberc activa sau hepatita cu virusul hepatitei B
sau C sau HIV sau pacienti vaccinati cu un vaccin cu vifgs viu atenuat intr-un interval de 30 de zile
inainte sau dupi initierea tremelimumab sau durvaltanab. In absenta datelor, tremelimumab trebuie
utilizat cu prudenta la aceste grupe de pacienti, dupd @ analiza atenta a raportului potential

beneficiu/risc la nivel individual.

Continut de sodiu \

Acest medicament contine sodiu mag@w de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”. \
L 4
4.5 Interactiuni cu alte (r(ente si alte forme de interactiune

Utilizarea corticosteroizil@ mici sau a imunosupresoarelor Tnainte de initierea tratamentului cu
tremelimumab, cu exce zelor fiziologice de corticosteroizi sistemici (< 10 mg/zi prednison sau
echivalent), nu este r datd, din cauza interferentei potentiale cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea tremelimtmab. Cu toate acestea, corticosteroizii sistemici sau alte imunosupresoare pot fi
utilizate dupa inﬁqiea tratamentului cu tremelimumab pentru a trata reactiile adverse mediate imun
(vezi pct. 4.4),

medicamentoase. Deoarece cdile principale de eliminare a tremelimumab sunt
proteic prin sistemul reticuloendotelial si dispozitia mediata de tintd, nu sunt anticipate
i medicamentoase metabolice. Interactiunile medicamentoase de FC intre tremelimumab in
e cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina au fost evaluate in studiul
SEIDON si nu au fost observate interactiuni FC relevante clinic intre tremelimumab, durvalumab,
Q\ab—paclitaxel, gemcitabind, pemetrexed, carboplatina sau cisplatind, administrate concomitent.

Nu au fo@@.\ate studii formale de farmacocinetica (FC) cu tremelimumab de evaluare a
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4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptie

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului
cu tremelimumab si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de tremelimumab. &

Sarcina Wfb

.
Nu sunt disponibile date privind utilizarea tremelimumab la gravide. Avand in vedere m mul de
actiune, tremelimumab are risc de afectare a mentinerii sarcinii si poate provoca leziur)ga atunci
cand este administrat in timpul sarcinii. In studiile de evaluare a efectului asupra fungtidide
reproducere la animale, administrarea de tremelimumab 1n perioada de organogene®a aimutele
cynomolgus gestante nu a fost asociata cu toxicitate materna sau cu efecte asupra&inerii sarcinii
sau asupra dezvoltdrii embrio-fetale (vezi pct. 5.3). Se cunoaste faptul ca IgG@né traverseaza
bariera placentara. Tremelimumab nu este recomandat In timpul sarcinii si la ferfieile cu potential fertil
care nu utilizeazd metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului @p de cel putin 3 luni
dupa administrarea ultimei doze. &

Alaptarea @j

Nu sunt disponibile date privind prezenta tremelimumab in la'pxlzuman, absorbtia si efectele asupra
sugarului aldptat sau efectele asupra producerii de lapte. Ig@j na este excretata in laptele uman.
a

Din cauza riscului de reactii adverse la tremelimumab la laptati, femeilor care alapteaza li se
recomandd sd nu alapteze in timpul tratamentului si ti@el putin 3 luni dupa administrarea ultimei

doze.

Fertilitatea O

Nu sunt disponibile date privind efectele ten‘gi?e ale tremelimumab asupra fertilitatii la om sau la
animale. Cu toate acestea, in studiile de t%&ate cu doze repetate s-a observat infiltrarea celulelor
mononucleare la nivelul prostatei si ute\‘@vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor observatii
pentru fertilitate nu este cunoscuta.

L 4
4.7 Efecte asupra capacitagii @onduce vehicule si de a folosi utilaje

Tremelimumab nu are sau ar@luen‘;é neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a

folosi utilaje. @

4.8 Reactii adver

Rezumatul profw de siguranta

Siguranta a Qﬁrii tremelimumab 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie se bazeaza pe datele
de la 330 %ien‘gi cu NSCLC metastazat. Cele mai frecvente (> 20%) reactii adverse au fost anemie
)agreata (41,5%), neutropenie (41,2%), fatigabilitate (36,1%), eruptii cutanate tranzitorii
ombocitopenie (24,5%) si diaree (21,5%). Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse de
u fost neutropenie (23,9%), anemie (20,6%), pneumonie (9,4%), trombocitopenie (8,2%),
nie (5,5%), fatigabilitate (5,2%), lipazemie crescuta (3,9%), amilazemie crescuta (3,6%),
tropenie febrild (2,4%), colitd (2,1%) si valoare serica a aspartat aminotransferazei crescutd/
Qraloare serica a alanin aminotransferazei crescuta (2,1%).

Administrarea de tremelimumab a fost oprita din cauza reactiilor adverse la 4,5% dintre pacienti. Cele
mai frecvente reactii adverse care au condus la oprirea tratamentului au fost pneumonie (1,2%) si
colita (0,9%).
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Administrarea de tremelimumab a fost Intrerupta din cauza reactiilor adverse la 40,6% dintre pacienti.
Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la Intreruperea tratamentului au fost neutropenie
(13,6%), trombocitopenie (5,8%), leucopenie (4,5%), diaree (3,0%), pneumonie (2,7%), valoare serica
a aspartat aminotransferazei crescutd/ valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (2,4%),
fatigabilitate (2,4%), lipazemie crescutd (2,4%), colita (2,1%), hepatitd (2,1%) si eruptie cutanata

tranzitorie (2,1%). &
Lista tabelara a reactiilor adverse R WC

Tabelul 3 prezintd, cu exceptia cazului in care se specifica altfel, incidenta reactiilor adve&la
pacientii tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza c@tmé in
studiul POSEIDON, in care la 330 pacienti s-a administrat tremelimumab. Pacien‘gi% t expusi la
tremelimumab pe o perioadd medie de 20 de sdptamani. 0

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme i organe, conform Med@in cadrul fiecarei
clase de aparate, sisteme, organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinga descrescatoare a
frecventei. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare reactie %sé este definita ca fiind:
foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente,(= 1/1000 si < 1/100); rare
(= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necun(%é (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reac;@ erse sunt prezentate n
ordinea descrescatoare a gravitatii. o

Tabelul 3. Reactii adverse la pacientii tratati cu tremelil@\b in asociere cu durvalumab si

chimioterapie pe baza de platina $
Tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de

N platina

Termen Oricograd/(%) | Grad 3-4 (%)
Infectii si infestari
Infectii de tract Foarte frecveh\ - 15,5 0,6
respirator superior” /Q
Pneumonie® Foarte fr 14,8 7,3
Gripa Frécycnte 3,3 0
Candidoza orald Frécvente 2,4 0,3

tesutului moale din

Infectii dentare si ale M&M’recveme 0,6 0,3
/o4

cavitatea bucala®

Tulburari hematology‘i%a}fmfatice

\

Anemie’ Foarte frecvente 497 20,6

Neutropenie®® Foarte frecvente 41,2 23,9

TrombocitopenN Foarte frecvente 24,5 8,2

Leucopenie®™, Ny Foarte frecvente 19,4 5,5

Neutropeni 39 Frecvente 3,0 2,1

Pancitop el Frecvente 1,8 0,6

Tro &enie Mai putin frecvente 0,3 0

imus

lgrari endocrine

ﬁ) roidism” Foarte frecvente 13,3 0
ertiroidism' Frecvente 6,7 0

hInsuficienta Frecvente 2,1 0,6

corticosuprarenald

Hipopituitarism/ Frecvente 1,5 0,3

Hipofizita

Tiroiditia' Frecvente 1,2 0

Diabet insipid Mai putin frecvente 0,3 0,3
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Tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de

platina
Termen Orice grad (%) Grad 3-4 (%)
Diabet zaharat de tip 1 | Mai putin frecvente 0,3 0,3
Tulburiri metabolice si de nutritie
Scadere a apetitului Foarte frecvente 28,2 1,5 %
alimentar* ; 2 t
Tulburari ale sistemului nervos . y.
Encefalita* Mai putin frecvente 0,6 0, \V
Miastenia gravis' Cu frecventa (
necunoscuta O
Sindrom Guillain- Cu frecventa &
Barre' necunoscuti Q
Meningita' Cu frecventd
necunoscuta
Tulburiri cardiace )
Miocardita™ | Mai putin frecvente | 0,3 x@ 0
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale .
Tuse/Tuse productiva Foarte frecvente 121 7 0
Pneumonita" Frecvente 4,2 s 1,2
Disfonie Frecvente 2 v4\ 0
Boald pulmonara Mai putin frecvente @v 0
interstitiala N aN
Tulburiri gastrointestinale (\
Greatd* Foarte frecvente R v 415 1,8
Diaree Foarte frecvente \\ 21,5 1,5
Constipatie* Foarte frecvente ,\V 19,1 0
Varsaturi’ Foarte frecvente 1N\ N 18,2 1,2
Stomatita®° Frecvente 9,7 0
Amilazemie crescuti' Frecvenm‘ 8,5 3,6
Durere abdominala? Frechv 7,3 0
Lipazemie crescutd’ Fré ¢ 6,4 3.9
Colita? JF kte 5,5 2,1
Pancreatita" cvente 2,1 0,3
Perforatie a intestinului frecventa
subtire' )hecunoscuti
Perforatie a intestinulyi Cu frecventa
gros' necunoscuti
Tulburiri hepatobiliare
Valoare serica K Foarte frecvente 17,6 2,1
aspartat b
aminotrans%el
crescuta‘@ ¢ serica
a alafi
ami sferazei
crfstuta®
e)ﬁi‘[ét Frecvente 3,9 0,9
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
bAlopecie! Foarte frecvente 10,0 0
Eruptie cutanata Foarte frecvente 26,1 1,5
tranzitorie"
Prurit Foarte frecvente 10,9 0
Dermatita Mai putin frecvente 0,6 0
Transpiratii nocturne Mai putin frecvente 0,6 0
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Tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de

administrérii perfuziei”

platina

Termen Orice grad (%) Grad 3-4 (%)
Pemfigoid | Mai putin frecvente | 0,3 0,3
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mialgie Frecvente 4,2 0 %
Miozita Mai putin frecvente 0,3 0,3
Polimiozita Mai putin frecvente 0,3 0,3,
Artralgie Foarte frecvente 12,4 0, \
Tulburari renale si ale cdilor urinare ,\{
Creatinind serica Frecvente 6,4 w
crescuta &/
Disurie Frecvente 1,5 \) 0
Nefritd Mai putin frecvente 0,6 mv 0
Cistitd non-infectioasd | Mai putin frecvente 0,3 o 0
Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare )
Fa‘tigabilitated Foarte frecvente 36,1 5,2
Pirexie Foarte frecvente 16,1 O\ 0
Edeme periferice” Frecvente 8,5 @/ 0
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizat
Reactii asociate Frecvente 3 \ 0,3

# Include laringita, rinofaringita, faringita, rinita, sinuzitd, tonsilitdytraheobronsita si infectie a tractului respirator

superior.

b Include pneumonie cauzati de Pneumocystis jirovecii, pneumdnie si pneumonie bacteriana.
¢ Include abces dentar si infectie dentara.

d Reactia adversi se aplicd doar pentru reactiile ad
¢ Include neutropenie si numar scazut de neutrofile.

fInclude numir scizut de plachete sanguine si
¢ Include leucopenie si numar redus de celu@ 1n sange.
n

" Include concentratie sanguini crescuti
i Include concentratie sanguini scézut&\ m

J Include tiroiditd autoimuni si tiroidm
k¥ Include encefaliti si encefalitia

! Reactia adversi nu a fost obse
sau tremelimumab-+durvalu

™ Include miocarditd autoi
" Include pneumonita
° Include inflamatie a
P Include durere a

a.

ﬁ\

€

4

iatimun $i pneumonita.
oaselor si stomatita.
minala, durere abdominala inferioard, durere abdominala superioara si durere in flancuri

4 Include colita, emterita si enterocolita.

" Include pangrea

autoimuna si pancreatita.

Y

bocitopenie.

0 chimioterapie in studiul POSEIDON.

ului de stimulare tiroidiana si hipotiroidism.
onului de stimulare tiroidiana si hipertiroidism.

in studiul POSEIDON, dar a fost raportata la pacientii tratati cu durvalumab
tudiile clinice in afara setului de date din POSEIDON.

$ Include v erica a alanin aminotransferazei crescutd, valoare serica a aspartat aminotransferazei crescuta,
valogi sericgfale enzimelor hepatice crescute si valori serice ale transaminazelor crescute.

'Incl

B

lude edem periferic si acumulare de lichide in periferie.
“ Include reactie asociatd cu administrarea perfuziei si urticarie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

patitd autoimuna, hepatita, hepatitd acuta, hepatotoxicitate si hepatitd mediatd imun.

Tremelimumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv
reactii severe, s-au remis dupa initierea tratamentului corespunzator sau intreruperea administrarii
tremelimumab. Informatiile pentru urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe datele de la
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2280 de pacienti tratati cu tremelimumab 75 mg la intervale de 4 sdptamani sau 1 mg/kg la intervale
de 4 saptdmani in asociere cu durvalumab 1500 mg la intervale de 4 saptdmani, 20 mg/kg la intervale
de 4 saptdmani sau 10 mg/kg la intervale de 2 saptdmani. Detaliile despre reactiile adverse
semnificative la tremelimumab administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe
baza de platina sunt prezentate dacd au fost observate diferente relevante clinic, in comparatie cu
tremelimumab in asociere cu durvalumab. Recomandarile de tratament in cazul acestor reactii advesse
sunt prezentate la pct. 4.4.

e e e . ¢ W
Pneumonita mediatd imun \

In baza de date combinate de siguranti pentru tremelimumab in asociere cu durvalum eumonita
mediatd imun a aparut la 86 de pacienti (3,8%), inclusiv de Grad 3 la 30 de pacient 0), Grad 4 la
1 pacient (< 0,1%) si Grad 5 (letal) la 7 pacienti (0,3%). Timpul median pana la %a fost de 57 zile
(interval: 8 - 912 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici gisla“¥ din 86 pacienti
s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de pson/zi sau
echivalent). La sapte pacienti s-au administrat si alte imunosupresoare. Tr. entul a fost oprit la 39
de pacienti. Remiterea reactiei adverse s-a obtinut la 51 pacienti. @‘

Hepatitd mediatd imun %

In baza de date combinate de sigurantd pentru tremelimumab,in as%re cu durvalumab, hepatita
mediatd imun a apérut la 80 pacienti (3,5%), inclusiv de Gra 48 pacienti (2,1%), Grad 4 1a 8
pacienti (0,4%) si Grad 5 (letal) la 2 pacienti (< 0,1%). Tim edian panad la debut a fost de 36 zile
(interval: 1 - 533 zile). Toti pacientii au fost tratati cu cquticsteroizi sistemici si la 68 din 80 pacienti
s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza matg (cel putin 40 mg de prednison/zi sau
echivalent). La opt pacienti s-au administrat si alte imunoSupresoare. Tratamentul a fost oprit la 27
pacienti. Remiterea reactiei adverse s-a obtinut la$cien‘gi.

Colita mediata imun \Q

tremelimumab 1n asociere cu durvalumab, colita sau
ti (7,3%), inclusiv de Grad 3 la 76 pacienti (3,3%) si
Grad 4 la 3 pacienti (0,1%). Timp@ ian panad la debut a fost de 57 de zile (interval: 3 - 906 zile).
Toti pacientii au fost tratati cu coglic eroizi sistemici si la 151 din 167 pacienti s-a administrat
tratament cu corticosteroizi 1 d&s are (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). La doudzeci
si doi pacienti s-au adminisrlxéa te imunosupresoare. Tratamentul a fost oprit la 54 pacienti.
t

Remiterea reactiei advers@ inut la 141 pacienti.

In baza de date combinate de siguranta
diareea mediatd imun au aparut la 167

b

Perforatia intestinala giperforatia intestinului gros au fost raportate ca mai putin frecvente la pacientii
care au utilizat tremeliguumab 1n asociere cu durvalumab.

Endocrinopatii te imun

'@ediat imun

e combinate de siguranta pentru tremelimumab in asociere cu durvalumab,

hipot ul mediat imun a aparut la 209 pacienti (9,2%), inclusiv de Grad 3 la 6 pacienti (0,3%).
Ti edian pana la debut a fost de 85 zile (interval: 1 - 624 zile). Treisprezece pacienti au fost
t u corticosteroizi sistemici si la 8 din 13 pacienti s-a adminstrat tratament cu corticosteroizi in

emiterea reactiei adverse s-a obtinut la 52 pacienti. Hipotiroidismul mediat imun a fost precedat de

a mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Tratamentul a fost oprit la 3 pacienti.
Elpertiroidism mediat imun la 25 pacienti sau de tiroiditd mediata imun la 2 pacienti.

Hipertiroidism mediat imun

In baza de date combinate de siguranta pentru tremelimumab in asociere cu durvalumab,
hipertiroidismul mediat imun a aparut la 62 pacienti (2,7%), inclusiv de Grad 3 la 5 pacienti (0,2%).
Timpul median pana la debut a fost de 33 de zile (interval: 4 - 176 zile). Optsprezece pacienti au fost

15



tratati cu corticosteroizi sistemici si la 11 din 18 pacienti s-a administrat tratament cu corticosteroizi in
doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Cincizeci si trei pacienti au necesitat un
alt tratament (tiamazol, carbimazol, propiltiouracil, perclorat, blocant al canalelor de calciu sau beta-
blocant). Un pacient a intrerupt tratamentul din cauza hipertiroidismului. Remiterea reactiei adverse s-
a obtinut la 47 de pacienti. &

Tiroidita mediatd imun @

sistemici si la 2 din 5 pacienti s-a administrat tratament cu corticosteroizi In doza mareg tin 40
mg de prednison/zi sau echivalent). Treisprezece pacienti au necesitat un alt tratamm usiv
tiamazol, carbimazol, propiltiouracil, perclorat, blocant al canalelor de calciu sau “blocant. Niciun
pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza tiroiditei mediate imun. Remiterea reﬁ adverse s-a
obtinut a aparut la 5 pacienti.

Insuficienta corticosuprarenald mediatd imun
In baza de date combinate de sigurant pentru tremelimumab in asocié®€ ciudurvalumab, insuficienta
corticosuprarenald mediatd imun a apérut la 33 pacienti (1,4%), incl ¢ Grad 3 la 16 pacienti
(0,7%) si de Grad 4 la 1 pacient (< 0,1%). Timpul median pana la a fost de 105 zile (interval: 20
- 428 zile). Treizeci si doi pacienti au fost tratati cu corticosteroizi mici si la 10 din 32 pacienti s-a
administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel pu‘gf 0 mg de prednison/zi sau echivalent).
Tratamentul a fost oprit la un pacient. Remiterea reactiei ad@ -a obtinut la 11 pacienti.

Diabet zaharat de tip 1 mediat imun $

In baza de date combinate de siguranti pentru tremelimtmnab in asociere cu durvalumab, diabetul
zaharat de tip 1 mediat imun a apérut la 6 pacienti (8,3%), inclusiv de Grad 3 la 1 pacient (< 0,1%) si
de Grad 4 la 2 pacienti (< 0,1%). Timpul media a debut a fost de 58 zile (interval: 7 - 220 zile).
Toti pacientii au necesitat administrarea de insdlin® Tratamentul a fost oprit la un pacient. Remiterea
reactiei adverse s-a obtinut la 1 pacient. \

Hipofizita/hipopituitarism mediat imun

In baza de date combinate de sigur.anﬁsﬂru tremelimumab n asociere cu durvalumab,
hipofizita/hipopituitarismul media % a aparut la 16 pacienti (0,7%), inclusiv de Grad 3 la 8
pacienti (0,4%). Timpul median pan@la debut a fost de 123 zile (interval: 63 - 388 zile). Toti pacientii
au fost tratati cu corticostero 'Memici si la 8 din 16 pacienti s-a administrat tratament cu
corticosteroizi in doza mare @u‘gin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Patru pacienti au
necesitat si terapie hormo@ ratamentul a fost oprit la 2 pacienti. Remiterea reactiei adverse s-a

obtinut la 7 pacienti.

Nefrita mediata imur@

In baza de dat c\inate de sigurantd pentru tremelimumab in asociere cu durvalumab, nefrita

mediatd im rut la 9 pacienti (0,4%), inclusiv de Grad 3 la 1 pacient (< 0,1%). Timpul median

pana la % ost de 79 de zile (interval: 39 - 183 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi
i

sistemjci 7 pacienti s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de
prednj 1 sau echivalent). Tratamentul a fost oprit la 3 pacienti. Remiterea reactiei adverse s-a

obb 5 pacienti.

tie cutanata mediatd imun

n baza de date combinate de siguranta pentru tremelimumab in asociere cu durvalumab, eruptia
cutanata sau dermatita mediatd imun (inclusiv pemfigoid) a aparut la 112 pacienti (4,9%), inclusiv de
Grad 3 la 17 pacienti (0,7%). Timpul median pand la debut a fost de 35 zile (interval: 1 - 778 zile).
Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si la 57 pacienti din 112 s-a administrat
tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent).
Tratamentul a fost oprit la 10 pacienti. Remiterea reactiei adverse s-a obtinut la 65 pacienti.
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Reactii legate de administrarea perfuziei

In baza de date combinate de siguranti pentru tremelimumab in asociere cu durvalumab, reactiile
legate de administrarea perfuziei au aparut la 45 pacienti (2,0%), inclusiv de Grad 3 la 2 pacienti (<
0,1%). Nu au fost evenimente de Grad 4 sau 5.

Modificari ale (valorilor) analizelor de laborator WC

initial a analizelor de laborator a fost astfel: 6,2% pentru valoare serica a alanin amifigtransferazei
crescutd, 5,2% pentru valoare serica a aspartat aminotransferazei crescuta, 4,0% @ creatinind
sanguind crescutd, 9,4% pentru amilazemie crescuta si 13,6% pentru lipazemi ta. Proportia
pacientilor cu modificare a TSH < LSN péana la > LSN fatd de momentul ini‘gimst de 24,8% si
pentru modificare a TSH > LIN péand la < LIN fatd de momentul initial a de 32,9%.

Imunogenitate KJ

Ca 1n cazul tuturor terapiilor care contin proteine, existd un poteng@: imunogenitate.
Imunogenitatea tremelimumab se bazeaza pe datele cumulate,de la T337 pacienti care au fost tratati cu
tremelimumab 75 mg sau 1 mg/kg si care au putut fi evaluati M prezenta anticorpilor anti-
medicament (AAM). O suta patruzeci si trei pacienti (10,79 avut titru pozitiv pentru AAM aparuti
in timpul tratamentului. Anticorpii neutralizanti anti-tre umab au fost detectati la 8,9%
(119/1337) dintre pacienti. Prezenta AAM nu a avut ni€iuidmpact asupra farmacocineticii
tremelimumab si nu a existat niciun efect aparent asupra &ficacitatii si sigurantei.

In studiul POSEIDON, dintre cei 278 pacienti Q'fost tratati cu tremelimumab 75 mg 1n asociere
cu durvalumab 1500 mg la interval de 3 séptér%i chimioterapie cu compusi pe baza de platina si
care au putut fi evaluati pentru prezenta anti-tremelimumab, 38 (13,7%) dintre pacienti au avut
titru pozitiv AAM aparuti in timpul trata@ lui. Anticorpii neutralizanti anti-tremelimumab au fost
detectati la 11,2% (31/278) dintre pacientinPrezenta AAM nu a avut niciun efect aparent asupra
farmacocineticii sau sigurantei. o ‘6

Vrstnici 0\

In studiul POSEIDON la p gtrata‘gi cu tremelimumab 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie
cu compusi pe baza de platiha) au fost raportate unele diferente in profilul de siguranta Intre pacientii
varstnici (> 65 de ani) 1tineri. Datele de siguranta de la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste
sunt limitate la un total de 74 pacienti. A fost observata o frecventd mai mare a reactiilor adverse grave
si a intreruperii Qricdruittratament din studiu din cauza reactiilor adverse la 35 de pacienti cu varsta de
75 de ani si pes QSNga‘gi cu tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe
baza de platina(43%7% si, respectiv, 28,6%) fatd de 39 pacienti cu varsta de 75 de ani si peste la care

s-a adminis oar chimioterapie cu compusi pe baza de platina (35,9% si, respectiv, 20,5%).
Rapo actiilor adverse suspectate
R rea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

g ¢ monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
eniul sdnatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
ational de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date privind supradozajul cu tremelimumab. in caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor reactiilor adverse si trebuie
instituit imediat tratament simptomatic corespunzator.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Xv

Grupa farmacoterapeutica: alti anticorpi monoclonali si conjugati de medicamente cu anticorpi.@

ATC: LO1FX20 W
o\

Mecanism de actiune {

Antigenul asociat cu limfocitele T citotoxice (CTLA-4) este exprimat 1n principal p&l fata
limfocitelor T. Interactiunea CTLA-4 cu liganzii sdi, CD80 si CD86, limiteaza actiwared celulelor T
efectoare, printr-o serie de mecanisme potentiale, dar in primul rand prin limitareénnalizérii co-
stimulatoare prin CD28.

Tremelimumab este un anticorp selectiv de tip IgG2, complet uman, care @eazé interactiunea
CTLA-4 cu CD80 si CD86, imbunatatind astfel activarea si proliferaréalcelfilelor T, ceea ce duce la o
diversitate crescuta a celulelor T si la o activitate antitumorald sporitd.

Asocierea dintre tremelimumab, un inhibitor CTLA-4 si durvalum n inhibitor PD-L1 determina
raspunsuri anti-tumorale mai bune in cancerul pulmonar altul’decat cel cu celule mici metastazat. Pe
modelele tumorale singenice la rozatoare, blocada duala an@— 1 si CTLA-4 a avut ca rezultat

activitate anti-tumorala crescuta.
Eficacitate si siguranta clinica @
NSCLC — Studiul POSEIDON O

POSEIDON a fost un studiu realizat pent evzﬂQﬁea eficacitatii durvalumab administrat cu sau fara
Tremelimumab AstraZeneca in asociere 1%b'u‘nioterapie cu compusi pe baza de platind. POSEIDON
a fost un studiu randomizat, cu protocol @is, multicentric, care a inclus 1013 pacienti cu NSCLC
metastazat fard mutatie de sensibilita?eceptorului factorului de crestere epidermal (EGFR) sau
modificari genetice ale kinazei li ui anaplazic (ALK). Pentru inrolare au fost eligibili pacientii
cu NSCLC confirmat histologic sau gitologic, in stadiu metastazat. Pacientii nu au fost tratati anterior
cu chimioterapie sau orice al ent sistemic pentru NSCLC in stadiu metastazat. Inainte de
randomizare, statusul tumora@—Ll a fost confirmat cu testul Ventana PD-L1 (SP263). Pacientii au
avut la Inrolare status de anta al Organizatiei Mondiale a Sénatétii (OMS)/Grupului Estic de
Cooperare in Oncologi G) 0 sau 1.

Studiul a excluspacieritii cu boald autoimuna documentata activa sau in istoric; metastaze cerebrale
active si/sau ne Xe; antecedente de imunodeficientd; tratament cu imunosupresoare sistemice intr-
un interval de @e inainte de initierea Tremelimumab AstraZeneca sau durvalumab, cu exceptia
dozei ﬁzioléj e corticosteroizi sistemici; tuberculoza activa sau hepatita cu virus B sau C sau
infectie HIW; s@u pacienti vaccinati cu un vaccin cu virus viu atenuat intr-un interval de 30 de zile
inaint®satadlpad initierea Tremelimumab AstraZeneca si/sau durvalumab (vezi pct. 4.4).

R 1zarea a fost stratificatd in functie de expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) (CT = 50%
& CT < 50%), stadiul bolii (Stadiu IVA versus Stadiu IVB, conform American Joint Committee
ancer editia a 8-a) si tipul histologic (non-scuamos versus scuamos).

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1 la:
e Bratul 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg cu durvalumab 1500 mg si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina la intervale de 3 sdptdmani pentru 4 cicluri, urmat de durvalumab
1500 mg In monoterapie la intervale de 4 sdptdmani. A cincea dozd de Tremelimumab
AstraZeneca 75 mg a fost administratd In Saptaméana 16 Impreund cu doza 6 de durvalumab.
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e Bratul 2: durvalumab 1500 mg si chimioterapie cu compusi pe baza de platina la intervale de 3
saptdmani pentru 4 cicluri, urmat de durvalumab 1500 mg in monoterapie la intervale de 4
saptdmani.

e Bratul 3: chimioterapie cu compusi pe baza de platina la intervale de 3 saptaméani pentru 4
cicluri. A fost posibild administrarea a 2 cicluri suplimentare (in total 6 cicluri dupa randomizare)
dacd a fost indicat clinic, la decizia Investigatorului.

Pacientilor li s-a administrat unul dintre urmatoarele regimuri de chimioterapie cu compusi p}égie
L 4

platina:
e NSCLC non-scuamos \

e Pemetrexed 500 mg/m? cu carboplatind ASC 5-6 sau cisplatind 75 mg/ga intervale
de 3 saptdmani. Cu exceptia contraindicatiei decisa de investigator% fi
administrata terapie de mentinere cu pemetrexed.

e NSCLC scuamos 0
e Gemcitabina 1000 sau 1250 mg/m? in Zilele 1 si 8 cu cisplati mg/m? sau

carboplatind ASC 5-6 1n Ziua 1, la intervale de 3 saptdmani.
e NSCLC scuamos sau non-scuamos
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? in Zilele 1, 8 si 15 cu carbopfatifid ASC 5-6 in Ziua 1, la
intervale de 3 sdptamani. %

Tremelimumab AstraZeneca a fost administrat pana la maxim 5 d cu exceptia progresiei bolii sau

U . o . . ]
aparitiei toxicitatii inacceptabile. Tratamentul cu durvalumab wrapla de mentinere cu pemetrexed in
functie de rezultatul histologic (daca a fost cazul) au contin@fmé la progresia bolii sau toxicitate

inacceptabila.

Evaluarile tumorale au fost realizate in Sdptdmana 6 si S#ptamana 12 de la data randomizarii si
ulterior la intervale de 8 saptamani, pana la conﬁn&a obiectiva a progresiei bolii. Evaluarile privind
supravietuirea au fost realizate la intervale de 2 pa intreruperea tratamentului.

Criteriul principal cumulat al studiului a constituit din supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si
supravietuirea globala (SG) cu durvalu +ehimioterapie cu compusi pe baza de platind (Bratul 2),
versus chimioterapie cu compusi pe baza latina (Bratul 3). Criteriile secundare importante ale
studiului au fost SFP si SG pentru Jrémehmumab AstraZeneca + durvalumab + chimioterapie cu
compusi pe baza de platina (Brat Nl chimioterapie cu compusi pe bazd de platind (Bratul 3).
Criteriile secundare au inclus ratatdspunsului obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DR). SFP, RRO si
DR au fost evaluate pe baza ‘&lor RECIST v1.1 de un comitet independent, care nu cunostea
alocarea tratamentului (BIC

initial. Caracteristici ografice initiale In populatia globala de studiu au fost urmatoarele: barbati
(76,0%), varsta >65 antin(47,1%), varsta >75 ani (11,3%), varsta mediana 64 ani (interval: 27 pana la
i WN55,9%), asiatici (34,6%), afro-americani (2,0%), alta rasa (7,6%), non-hispanic
matori actuali sau fosti fumatori (78,0%), status de performanta OMS/ECOG 0
performantd OMS/ECOG 1 (66,5%). Caracteristicile bolii au fost urmatoarele:
%), stadiu IVB (49,6%), subgrupuri histologice de carcinom scuamos (36,9%), non-

%), metastaze cerebrale (10,5%), expresia PD-L1 CT > 50% (28,8%), PD-L1 CT < 50%

Caracteristicile dem($% clinice au fost bine echilibrate intre grupurile de studiu la momentul

87 ani), caucazi
sau latino (84,2°
(33,4%), st

sCuames
o)

@ a demonstrat o imbunatétire semnificativa statistic a SG in grupul de tratament cu

elimumab AstraZeneca + durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platinad (Bratul 1)

Qcomparativ cu chimioterapia cu compusi pe baza de platina (Bratul 3). Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina a determinat Imbunatatire semnificativa a
SFP comparativ cu chimioterapia cu compusi pe baza de platind. Rezultatele sunt prezentate pe scurt
in continuare.

Tabelul 4. Rezultate de eficacitate din studiul POSEIDON
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Bratul 1: Tremelimumab Bratul 3: chimioterapie
AstraZeneca+durvalumab+ cu compusi pe baza de
chimioterapie cu compusi pe baza de platina
platina (n=338) (n=337)
SG*
Numarul de decese (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
SG mediana (luni) 14,0 11,7
(I 95%) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1) A
RR (I 95%)° 0,77 (0,650, 0,916) ;\
Valoarea p° 0,00304 N
SFP* .
Numarul de evenimente 238 (70,4) 258
(%) N
SFP mediana (luni) 6,2 M
(11 95%) (5,0, 6,5) @ 5,8)
RR (I 95%)° 0,72 (0,600, 0,860) 7y
Valoarea p° 0,00031 U
RRO n (%) 130 (38,8) 81 (24,4)
Rispuns complet n (%) 2(0,6) ~ 0
Raspuns partial n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DR mediana (luni) 9,5 '\ 5,1
(1T 95%) 4° (7,2, NR) m (4,4, 6,0)

* Analiza SFP la data limita 24 iulie 2019 (durata medie de

u 10,15 luni). Analiza SG la data limita 12
martie 2021 (durata medie de urmarire 34,86 luni). Limitele declararea eficacitatii (Bratul 1 versus Bratul

3: SFP 0,00735, SG 0,00797; bi-partit) au fost determinate ¢

° RR sunt derivate utilizind un model Cox pH stratific nctie de PD-L1,

B

algoritm O’Brien Fleming. SFP a fost evaluatd de BICR?I%nform RECIST vl1.
t

¢ Valoarea p bi-partitd pe baza unui test log-rank te

stadiul bolii.
dRispuns obiectiv confirmat.
¢ Analiza post-hoc. @

NR=Nu a fost atinsa; Ii=Interval de incre

Figura 1. Curba Kaplan- Meler

functie Lan-DeMets alpha care aproximeaza un
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Tremelimumab AstraZeneca + durval b + chimi apie cu pusi pe bazi de platini

- Chimioterapie cu compusi pe bazi de platini

SG medianad 1195%
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 14,0 (11,7, 16,1)
chimioterapie cu compusi pe bazi de platini
Chimioterapie cu compusi pe bazi de platini 11,7 (10,5, 13,1)
Rata de risc (If 95%)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,77 (0,650, 0,916)
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Timpul de la randomizare (luni)

Numar de pacienti la risc

Luna

rezultatul histologic si stadiul bolii.
1ficat in functie de PD-L1, rezultatul histologic si
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Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina
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338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Chimioterapie cu compusi pe baza de platind
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SFP
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Figura 3 sumarizeaza rezultatele acrcate privind SG 1n functie de expresia tumorald PD-L1 in

analizele de subgrup pre- speifu
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Figura 3. Grafic de tip Forest plot al SG in functie de expresia PD-L1 pentru Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina vs. chimioterapie cu

compusi pe bazi de platlna Nr. evenimente/pacienti (%)

Tremelimumab Chimioterapie RR (If 95%)
AstraZeneca + cu compusi pe
durvalumab + bazi de platina

compusi pe bazi de
platina

chimioterapie cu 2&

Toti pacientii ——— 251/338 (74,3%) 285/337 (O 0,77 (0,65, 0,92)

PD-L1>50% ! | 69/101 (68,3%) 5& 5%) 0,65 (0,47, 0,89)

0,
PD-L1 < 50% —e— 182/237 (76,8%) 5/240(854% 0,82 (0,67, 1,00)
e QJ
PD-L1z1% - @ F 151/213(70,% 170207 (82,1%) 0,76 (0,61, 0,95)
PD-L1< 1% ,
- 100/12 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58, 1,00)

L 4

o

Rata de risc (If 95%) @
Populatia varstnica O

In total, 75 pacienti cu varsta > 75 de ani au foQolati in studiul POSEIDON, in bratele de tratament
cu Tremelimumab AstraZeneca in as001ere durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de
platind (n=35) si doar cu chlmloteraple pusi pe baza de platind (n=40). In acest subgrup de
pacienti a fost calculata o RR explor 1,05 (I 95%: 0,64, 1,71) pentru SG cu Tremelimumab
AstraZeneca 1n asociere cu durva & si chimioterapie cu compusi pe baza de platind, versus

z

chimioterapie cu compusi pe baz atind. Din cauza caracterului exploratoriu al acestei analize de
subgrup, nu poate fi stablhta ie definitiva, dar se recomanda prudenta atunci cand se ia in
considerare acest regim pent entu varstnici.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tremelimumab AstraZeneca la toate subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul neo &%ﬂor (cu exceptia tumorilor sistemului nervos central, neoplaziilor hematopoietice si
ale tesutului '%), Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2 P@,

Farmnetica (FC) tremelimumab a fost evaluata in cazul utilizarii Tn monoterapie si in asociere cu
du@lmab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

ati farmacocinetice

Q afmacocinetica tremelimumab a fost studiata la doze cuprinse Intre 75 mg si 750 mg (sau 10 mg/kg)
dministrate intravenos o data la intervale de 4 sau 12 saptdmani, in monoterapie. Expunerea FC a
crescut proportional cu doza (FC liniard) la doze > 75 mg. Starea de echilibru a fost atinsa la
aproximativ 12 saptdmani. Pe baza analizei de FC populationala, care a inclus 1605 pacienti cérora li
s-a administrat tremelimumab in monoterapie sau in asociere cu durvalumab cu sau fara chimioterapie,
in intervalul de doze > 75 mg (sau 1 mg/kg) la intervale de 3 sau 4 sdptdmani, media geometrica a
volumului de distributie (Vse) la starea de echilibru a fost de 6,33 1. Clearance-ul (Cl) tremelimumab a
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scazut in timp, In cazul administrarii In asociere cu durvalumab si chimioterapie, rezultdnd o medie
geometrica a clearance-ului la starea de echilibru (Cls.) de 0,309 I/zi; scaderea Cli. nu a fost
considerata relevanta clinic. Media geometricd a timpului de Injumatétire terminal a fost de
aproximativ 14,2 zile. Ciile principale de eliminare a tremelimumab sunt catabolism proteic prin
intermediul sistemului reticuloendotelial si dispozitia mediata de tinta. &

Grupe speciale de pacienti /b

Varstd, sex, rasd ’{\W

Varsta (22-97 de ani), greutatea corporala (34-149 kg), sexul, titrul pozitiv de anticorp -
medicament (AAM), concentratiile sanguine de albumina, LDH, creatinina, tipul m asa sau
statusul ECOG/OMS nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra proprieté‘gilé acocinetice

ale tremelimumab.

Insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei (Clc,) Intre 60 si 89%Ql/1ifin) si moderata
(clearance-ul creatininei (Clc,) Intre 30 si 59 ml/min) nu a avut niciu%c clinic semnificativ asupra
FC tremelimumab. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale sev ¢r 15 pana la 29 ml/min)
asupra FC tremelimumab; potentialul de ajustare a dozei nu poate terminat. Cu toate acestea,
deoarece anticorpii monoclonali de tip IgG nu sunt eliminati erfincipal pe cale renald, nu se

anticipeazd ca modificarea functiei renale sa influenteze exfbg a la tremelimumab.

Insuficienta hepatica @

Insuficienta hepaticd usoara (bilirubind < LSN si AST > LSN sau bilirubina > 1,0 pana la 1,5 x LSN si
orice valoare AST) nu a avut niciun efect semniﬁéclinic asupra FC tremelimumab. Nu se cunoaste
efectul insuficientei hepatice moderate (bilirubina® 1,5 pana la 3 x LSN si orice valoare AST) sau al
insuficientei hepatice severe (bilirubina >3,0 x CSN si orice valoare AST) asupra FC tremelimumab;
potentialul de ajustare a dozei nu poate fi de inat. Cu toate acestea, deoarece anticorpii
monoclonali IgG nu sunt eliminati in pri 1 pe cale hepatica, nu se anticipeazé ca modificarea
functiei hepatice sa influenteze expunfrea,la tremelimumab.

Insuficienta renala

5.3 Date preclinice de sigu;a@i}

Toxicitate observata la anim@

in studiul cu durata de
tremelimumab a fost

S1 administrare cronica la maimutele cynomolgus, tratamentul cu
cu diaree persistenta si eruptie cutanata, cruste si leziuni deschise cu o

~

incidenta proportionald,cu doza, care au limitat cresterea dozei. Aceste semne au fost asociate, de
asemenea, cu scddgrea apetitului si a greutatii corporale si cu adenopatii periferice. Rezultatele
histopatologic e coreleazad cu semnele clinice observate au inclus inflamatia cronica reversibila
in cec si col% Itrat cutanat cu celulele mononucleare si hiperplazia tesuturilor limfoide.

Crest

fara i%a‘gie cu celulele mononucleare a fost observata in glandele salivare, pancreas (structura

aci iroida, paratiroide, suprarenale, inimé, esofag, limba, regiunea hepatica periportald, muschi

S @ici, prostata, uter, hipofiza, ochi (conjunctiva, muschi extraoculari) si plexul cerebral coroidian.
Q cest studiu nu a fost raportat niciun NOAEL care sa necesite ingrijire de sustinere la animalele

T

e@endenté de dozd a incidentei si severitatii infiltratului cu celulele mononucleare cu sau

atate cu cea mai mica doza de 5 mg/kg/saptamana. Aceastd dozd a oferit o margine de siguranta in
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functie de expunere de 3, la o expunere relevanta clinic (ludnd in considerare diferenta dintre specii in
evaluarea potentei).

Carcinogenitate si mutagenitate

Potentialul carcinogen si genotoxic al tremelimumab nu a fost evaluat.

Toxicitate asupra functiel de reproducere Wfb
L 4
\ul

In studiile de toxicitate cu doze repetate s-a observat infiltrarea celulelor mononucleare ladiv

prostatei si uterului. Deoarece nu au fost efectuate studii cu tremelimumab la animale evaluarea
fertilititii, nu se cunoaste relevanta clinici a acestor rezultate pentru fertilitate. In s% e toxicitate
asupra functiei de reproducere, administrarea de tremelimumab in timpul perioadeitde‘ofganogeneza la
maimutele cynomolgus gestante nu a fost asociata cu toxicitate materna sau efectéciate cu
pierderea sarcinii, modificari ale greutatii fetale sau anomalii externe, Visceral@xeletice sau

modificarea greutatii anumitor organe fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE %

6.1 Lista excipientilor @

L 4

Trehaloza dihidrat
Edetat disodic dihidrat

Polisorbat 80
Apa pentru preparate injectabile O
6.2 Incompatibilitati \Q

In absenta studiilor de compatibilitate, a@ﬂedicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Histidina @
Clorhidrat de histidind monohidrat @

6.3 Perioada de valabilitate ’\Q
O

Flacon nedeschis 2 \
4 ani. @

Solutie diluata

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii pana la 28 de zile la 2 °C - 8 °C si pana
la 48 de ore la te atura camerei (pana la 25 °C) din momentul prepararii.

Din punct %ere microbiologic, solutia preparata pentru perfuzie trebuie utilizata imediat. In cazul
in car ré\tﬂizeazé imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt

respoﬁ 1tatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depadseasca 24 de ore la o temperatura
CUD tre 2 °C si 8 °C sau 12 ore la temperatura camerei (pana la 25 °C), cu exceptia cazului In

C @uarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

%—a demonstrat absenta dezvoltarii microbiene in solutia preparatd pentru perfuzie pana la 28 de zile la
temperatura cuprinsa Intre 2 °C si 8 °C si pana la 48 de ore la temperatura camerei (pana la 25 °C)
din momentul prepararii.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3. &

L4

6.5 Natura si continutul ambalajului Wfb

1,25 ml de concentrat intr-un flacon de 2 ml de sticla de tip I cu dop elastomeric si capsa @hbilé
din aluminiu, de culoare violet, contindnd tremelimumab 25 mg. Mérimea ambalajului@ flacon.

15 ml de concentrat Intr-un flacon de 20 ml din sticla de tip I cu un dop elastomeriéag1 ®dpsa detasabila
din aluminiu, de culoare albastru inchis, contindnd tremelimumab 300 mg. Mérirémbalajului este 1

flacon. @

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte in Xfuni de manipulare
e \
Tremelimumab AstraZeneca este furnizat in flacon cu dozé@p si nu contine conservanti, pentru

pregétire trebuie respectata tehnica aseptica.
e Inspectati vizual medicamentul pentru observaﬁg particule si a modificarilor de culoare.

Tremelimumab AstraZeneca este o solutie Hgapede pana la usor opalescentd, incolord pana la
galben deschis. Aruncati flaconul daca af id este tulbure, cu modificari de culoare sau daca

Pregatirea solutiei

se observa particule vizibile. Nu agitat nul.

e Extrageti volumul necesar din fl \N(ele) de Tremelimumab AstraZeneca si transferati-1
intr-o punga de perfuzie intrave care contine clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabild sau glucoza 50 gn@S%) solutie injectabild. Amestecati solutia diluata,
rasturnand cu grija flacon centratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,1 mg/ml
si 10 mg/ml. Nu congda\si u agitati solutia.

e Trebuie luate masuri ecautie sa se asigure sterilitatea solutiei preparate.

e Nu reutilizati %{dupé extragerea medicamentului.

. Arunca'&rice antitate neutilizatd ramasa in flacon.

Administrare 0

e A8ministrati solutia in perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute, pe o linie intravenoasa
ontine un filtru liniar steril, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiunea de
sau 0,22 microni.

@ Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

Qﬁliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA W@

EU/1/22/1712/001 flacon cu 25 mg
EU/1/22/1712/002 300 flacon cu 300 mg

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AU

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe sit

TORIZAT’IgD
<

éﬁen‘giei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/. 0
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65 /él
88397, Biberach An Der Riss W

Germania .
Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei é
AstraZeneca AB &
Girtunavagen 0
SE-152 57 Sodertilje fb

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA éﬁLIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (V@nexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2). '\

o

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTO@IEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind sig@pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de trapsmitete la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directi 1/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web eu% rivind medicamentele.

1

C . T * < L. . -
Detinatorul autorizatiei de punere & td (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 lunj dpa autorizare.

D. CONDITII SAU
MEDICAMEN

CTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in probat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice
actualizér'é oare aprobate ale PMR.

O Ver@ actualizatd a PMR trebuie depusa:
a cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

[ ]
{ la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Alte reactii de minimizare a riscului

Inainte de lansarea Tremelimumab AstraZeneca in fiecare stat membru, DAPP trebuie s agreeze cu
Autoritatea Nationala Competenta continutul si formatul programului educational, inclusiv
comunicdrile in media, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului. Masurile
suplimentare de minimizare a riscului au scopul de crestere a constientizarii si de a oferi informati
referitoare la simptomele reactiilor adverse mediate imun.

DAPP trebuie s se asigure cd In fiecare stat membru unde Tremelimumab AstraZeneca eﬁ\&
comercializat, toti medicii care se anticipeaza ca vor utiliza Tremelimumab AstraZeneca $@ aiba
acces/sa li se furnizeze urmatoarele pentru a le pune la dispozitia pacientilor: O

e  Cardul pentru pacient 0

Principalele mesaje incluse in Cardul pentru pacient sunt: @

e  Atentionare ca pot s apara reactii adverse mediate imun (in limbaj p pacienti) si cd acestea
pot fi grave &

e  Descrierea simptomelor reactiilor adverse mediate imun %

e Nota prin care sd li se reaminteasca necesitatea de a con‘@cta @iat profesionistul in domeniul
sanatatii pentru a discuta despre semne si simptome \

e  Spatiu pentru detaliile de contact ale medicului care @e medicamentul

e  Nota prin care sa li se reaminteasca faptul ca trebdig s aiba tot timpul cardul la ei.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI & ‘
(%

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila . \W

tremelimumab {
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE :é;

Un ml de concentrat contine tremelimumab 20 mg. @

Un flacon de 1,25 ml de concentrat contine tremelimumab 25 mg.

Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg. @
;S’

3. LISTA EXCIPIENTILOR h. 7

</
Excipienti: histidin, clorhidrat de histidind monohidrat, trehil(é dihidrat, edetat disodic dihidrat,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile. @

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT§

Concentrat pentru solutie perfuzabila QO

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

1 flacon Q’g
O

5. MODUL SI CALEA%XE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utiliza

N

6. ATENMONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR
>4

A nu 803 vederea si indemana copiilor.

Administrare intravenoas@
A se citi prospectul in@ e utilizare.

7.~ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
h J
|8

DATA DE EXPIRARE ‘

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN L
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU@E PE PIATA |

AstraZeneca AB @

SE-151 85 Sodertélje

Suedia &

o 3
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
*
EU/1/22/1712/001 flacon cu 25 mg ®\
EU/1/22/1712/002 300 flacon cu 300 mg @
13. SERIA DE FABRICATIE 0

o \Q

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRLYIND MODUL DE ELIBERARE |

R ~
PN

| 15.  INSTRUCTIUNI DE ULIRIZARE |
»

V>
| 16. INFORMATII iNBBAILLE |

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

AN

‘ 17. IDENA ATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod dz I@dimensional care contine identificatorul unic.

N
\_{\JDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

C
SN
NN
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MICI

ETICHETA FLACONULUI

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

X

ADMINISTRARE

&

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE @

V4

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrat steril
tremelimumab
Lv.

N

&

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

v

| 3. DATA DE EXPIRARE S

EXP @vJ

4. SERIA DE FABRICAIIE @ﬁ
>

Lot

[ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM $AU UNITATEA DE DOZA

AN

25 mg/1,25 ml @
300 mg/15 ml Q
L 4
AN
[6. ALTE INFORMATIi *\J
N

AstraZeneca @

S
O
S
O&’
QL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tremelimumab

W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite &
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand 0[@
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportilr%

reactiilor adverse. \

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest ament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. &

e Péstrati acest prospect. S-ar putea s fie necesar sa-1 recititi. 0

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoas

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoas cestea includ orice

posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4. @

Ce gasiti in acest prospect &:

Ce este Tremelimumab AstraZeneca si pentru ce se utilizeaz@

Ce trebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze TremelimpmabstraZeneca
Cum vi se administreazd Tremelimumab AstraZeneca \

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Tremelimumab AstraZeneca

Continutul ambalajului si alte informatii

Al S e

1. Ce este Tremelimumab AstraZeneca si Qu ce se utilizeaza

Tremelimumab AstraZeneca este un medi®ament impotriva cancerului. Contine substanta activa
tremelimumab, care este un tip de medic numit anticorp monoclonal. Acest medicament este
dezvoltat pentru a recunoaste o substanta finta specifica din organism. Tremelimumab AstraZeneca
actioneaza ajutand sistemul dumngav@astra imunitar sa lupte Impotriva cancerului.

N

Tremelimumab AstraZeneca es e@zat pentru tratamentul unui tip de cancer pulmonar (cancer

pulmonar altul decét cel cu c ici, in stadiu avansat) la adulti. Va fi utilizat in asociere cu alte
medicamente indicate in trat tul cancerului (durvalumab si chimioterapie).
Deoarece Tremelimu raZeneca va fi administrat in asociere cu alte medicamente utilizate

impotriva canceruluifeste important sa cititi si prospectul acestor alte medicamente. Daca aveti
intrebari despre snodulMn care actioneazd Tremelimumab AstraZeneca sau de ce au fost prescrise
aceste medicar& entru dumneavoastra, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5>

2. C@%e sa stiti inainte sa vi se administreze Tremelimumab AstraZeneca

lie sa vi se administreze Tremelimumab AstraZeneca
acd sunteti alergic la tremelimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
edicament (enumerate la pct. 6). Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

tentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Tremelimumab AstraZeneca, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

. aveti o boald autoimuna (o boala in care sistemul imunitar al organismului ataca propriile
celule);

. ati avut un transplant de organ;

. aveti probleme pulmonare sau respiratorii;
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. aveti probleme cu ficatul.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra Tremelimumab AstraZeneca
daca oricare dintre acestea este valabila in cazul dumneavoastra.

Atunci cand vi se administreaza Tremelimumab AstraZeneca, puteti avea unele reactii adverse g&e'

Medicul dumneavoastra va poate administra alte medicamente care previn complicatii mai grdye

ajutd la reducerea simptomelor dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate améana urm Q{W doza
de Tremelimumab AstraZeneca sau poate intrerupe tratamentul cu Tremelimumab AstraZgneca.
Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmdtoarele r@l dverse:

. tuse nou aparutd sau agravatd; dificultati la respiratie; dureri in piept (pot fi é! de inflamatie
pulmonar3i)

. greatd (senzatie de rau) sau varsaturi; poftad de mancare redusa; durere 1 ea dreaptd a
stomacului; ingdlbenire a pielii sau a zonei albe a ochilor; somnolentd; urina inchisa la culoare
sau sangerare sau aparitia de vanatai mai usor decat in mod norma @ﬁ semne de inflamatie a
ficatului)

° diaree sau mai multe scaune decat de obicei; scaune de culoare%ré, cu aspect de gudron sau
lipicioase, cu sdnge sau mucus; durere severa sau sensibilita@ era la nivelul stomacului (pot
fi semne de inflamatie intestinala sau de perforatie intgstina

. batdi rapide ale inimii; oboseald extrema; crestere in gr Ne sau scadere in greutate; ameteli sau
lesin; cadere a parului; senzatie de frig; constipatie; d e cap care nu dispar sau dureri de
cap neobisnuite (pot fi semne de inflamare a glan n special a tiroidei, suprarenalei,
hipofizei sau pancreasului)

° senzatie de foame sau sete mai intensd decat de obteei; urinare mai frecventa decat de obicei;
concentratie mare de zahar in sdnge; respiratic¥apida si profundd; confuzie; respiratie cu miros
dulce; gust dulce sau metalic in gura sau 6 au transpiratie cu miros diferit (pot fi semne de

diabet)
. scadere a cantitatii de urind pe care owliminati (poate fi un semn de inflamatie a rinichilor)
. eruptie trecatoare pe piele; mﬁncér% sici sau ulceratii in gura sau pe alte mucoase (pot fi
semne de inflamatie a pielii)

. durere in piept; dificultati la«; @a,le; batdi neregulate ale inimii (pot fi semne de inflamatie a
muschiului cardiac) K

. durere sau sldbiciune md: sau oboseald rapida a muschilor (pot fi semne de inflamatie sau
alte probleme ale mus x

. frisoane sau tremurdfartmancarimi sau eruptie pe piele, inrosire a fetei si a gatului, dificultati la
respiratie sau respirmuierétoare, ameteli sau febra (pot fi semne de reactii legate de
administrarea in perfuzie)

. convulsii; rigiditate a gatului; dureri de cap; febra, frisoane; varsaturi; sensibilitate a ochilor la
luming; ¢ zie si somnolenta (pot fi semne de inflamatie a creierului sau a membranei din
jurul crei t i a maduvei spindrii)

. durere; iune si paralizie la nivelul mainilor, picioarelor sau bratelor (pot fi semne de
infl r@ a nervilor, sindromul Guillain-Barré)

aggetare (din nas sau din gingii) si/sau aparitie de vanatai (pot fi semne ale unui numaér redus

sa
é mbocite in singe).

ti—v:‘l imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele enumerate

o1 o

1 sus.

opii si adolescenti
Tremelimumab AstraZeneca nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

Tremelimumab AstraZeneca impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente din plante sau medicamente obtinute fara prescriptie

37



medicala.

Sarcina si fertilitatea

Acest medicament nu este recomandat in timpul sarcinii. Spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau daca intentionati sa ramaneti gravida. Daca sunteti o
femeie care ar putea raiméne gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficienta in timpu
tratamentului cu Tremelimumab AstraZeneca si timp de cel putin 3 luni dupa administrarea ult%

doze.
v

Alaptarea g

Spuneti medicului dumneavoastrd daca alaptati. Nu se stie daca Tremelimumab Astra?@c trece in

laptele matern uman.

Este posibil s vi se recomande sa nu alaptati in timpul tratamentului si timp de celqgutifi 3 luni dupa

administrarea ultimei doze. 6

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor @

Este putin probabil ca Tremelimumab AstraZeneca s va afecteze capacit@e a conduce vehicule
C

sau de a folosi utilaje. Totusi, daca aveti reactii adverse care va afecte acitatea de concentrare si
reactie, trebuie s fiti atent cdnd conduceti vehicule sau folositi utilaj@

Tremelimumab AstraZeneca are un continut scazut de sodiu @
Tremelimumab AstraZeneca contine sodiu mai putin de 1 mn'm%23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Tremelimumab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca va va fi administrat Qn spital sau Intr-o clinica, sub supravegherea
unui medic cu experienta.
Se administreaza in asociere cu durvalumab si chitmioterapie.

Doza recomandata:

e Daca aveti greutatea corporalé.d
saptamani \

e Daca aveti greutatea corpc;ral@1 mica de 34 kg, doza va fi de 1 mg per fiecare kg din greutatea
dumneavoastra corporal%\gtervale de 3 sdptamani

Medicul dumneavoastra v, dministra Tremelimumab AstraZeneca sub forma de perfuzie in vena,
cu durata de aproximatj a.

eQ*g sau mai mare, doza este de 75 mg, la intervale de 3

De obiceli, vi se vor administra in total 5 doze de Tremelimumab AstraZeneca. Primele 4 doze sunt
administrate in Nménile 1,4, 7 si 10. A cincea doza este administrata, de obicei, dupa 6 saptimani,
in sdptdmana 16. Medicul dumneavoastra va decide exact de cate doze aveti nevoie.

Cand Tre %mab AstraZeneca este administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie, vi se
va admiffigtrd’ mai intdi Tremelimumab AstraZeneca, apoi durvalumab si apoi chimioterapie.

D iti de la o0 programare pentru tratamentul cu Tremelimumab AstraZeneca
t arte important sd nu omiteti o doza din acest medicament. Daca lipsiti de la o programare,

ati imediat medicul dumneavoastra pentru a va reprograma.

:)acé aveti alte Intrebari despre tratamentul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand vi se administreaza Tremelimumab AstraZeneca, puteti avea unele reactii adverse grave.
Vezi pct. 2 pentru o listd detaliata. &

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverer
au fost raportate intr-un studiu clinic efectuat la pacienti carora li s-a administrat Tremelimurpéb
AstraZeneca in asociere cu durvalumab si chimioterapie: ¢

N
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) é
e infectii ale tractului respirator superior &
infectie pulmonara (pneumonie) 0
numadr scazut de celule rosii In sdnge
numdr scazut de celule albe n singe @
numadr scazut de plachete sanguine
activitate redusd a glandei tiroide, care poate cauza oboseald s@re in greutate

scadere a poftei de mancare
tuse %
C

diaree .
varsaturi

constipatie @
valori modificate ale analizelor hepatice (valoapeicreScuta a aspartat aminotransferazei; valoare
crescutd a alanin aminotransferazei)

cadere a parului

eruptie trecétoare pe piele O
mancarimi Q
durere articulara (artralgie)

senzatie de oboseald sau slébicil%

febra

n *
Frecvente (pot afecta panala 1 N ersoane)
e Dboald asemanatoare gr&'x

infectie fungica la ni urii

numadr scazut de ce e 1n sénge si semne de febra

numadr scazut de (@ rosii, celule albe si plachete 1n sange (pancitopenie)

activitate cres&q glandei tiroide, care poate cauza batai rapide ale inimii sau scadere in

greutate
scadereq secrefiei de hormoni produsi de glandele suprarenale, care poate provoca oboseala
activita\dusé a glandei hipofize; inflamatie a glandei hipofize
inflaptatiela glandei tiroide (tiroidita)
infl ¢ a plaméanilor (pneumonita)
oc8vragusitd (disfonie)
d matie la nivelul gurii sau buzelor
lori modificate ale analizelor functiei pancreasului
Q durere de stomac

QJ\

inflamatie a intestinului (colitd)

inflamatie a pancreasului (pancreatitd)

inflamatie a ficatului, care poate cauza greata sau pofta de mancare scazuta (hepatitd)
dureri musculare (mialgii)

valori modificate ale analizelor functiei renale (creatinind sanguind crescutd)

urinare dureroasa (disurie)

umflare a picioarelor (edeme periferice)

39



e reactie la administrarea prin perfuzie a medicamentului, care poate provoca febra sau Inrosire
la nivelul fetei si a gatului

Mai putin frecvente (pot afecta piani la 1 din 100 de persoane)
e infectii ale dintilor si ale tesuturilor moi din gura
e numadr scazut de plachete sanguine, cu semne de sangerare excesiva si aparitie a Vénétéilo&

(trombocitopenie imuna) ,b
diabet insipid N /\/
diabet zaharat de tip 1 \
inflamatie la nivelul creierului (encefalitd) {
inflamatie a inimii (miocardita) O
cicatrizare a tesutului pulmonar &

formare de vezicule pe piele 0

transpiratii nocturne @

inflamatie a pielii

inflamatie a muschilor (miozita) @

inflamatie a muschilor si a vaselor de sange

inflamatie a rinichilor (nefritd), care poate duce la scaderea itdtii de urina

inflamatie a vezicii urinare (cistitd). Semnele si simptomem nclude urindri frecvente si/sau

dureroase, senzatie nevoie imediatd de urinare, sdnge in utifad; durere sau presiune in
abdomenul inferior. '\

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa ﬁloscutﬁ (frecventa nu pot fi estimata
din datele disponibile)
e 0 afectiune 1n care apar slabiciune musculara si‘%eposeala rapida a muschilor (miastenia gravis)
e inflamatie a nervilor (sindromul Guillain- ¢)
¢ inflamatie a membranei care inveleste %spinérii si creierul (meningita)
e perforatie intestinald 6

Contactati imediat medicul dumneavoas@é manifestati oricare dintre reactiile adverse prezentate

mai sus.

QO
Raportarea reactiilor adverse \
Dacé manifestati orice reactii a&s , adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nemetiofiate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul siste national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti cc@ui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui

medicament. @

s&eazz‘u Tremelimumab AstraZeneca

straZeneca vi se va administra intr-un spital sau o clinicd, iar profesionistul din
tii va fi responsabil pentru péstrarea acestuia.

domeniu@f'
Nu léest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Qiza‘;i acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie sau pe eticheta flaconului dupa
. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule vizibile.
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Nu péstrati cantitatile neutilizate de solutie perfuzabila in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tremelimumab AstraZeneca fb
Substanta activa este tremelimumab.

.
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine tremelimumab 20 mg. {\

Un flacon contine tremelimumab 300 mg in 15 ml de concentrat sau tremelimuma%l@h 1,25 ml

de concentrat. 0

Celelalte componente sunt: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, treha@dihidrat, edetat
disodic dihidrat (vezi pct. 2 ,,Tremelimumab AstraZeneca are un continut scdzut'de sodiu"), polisorbat

80 si apa pentru preparate injectabile. @

Cum arata Tremelimumab AstraZeneca si continutul ambalajul%
Tremelimumab AstraZeneca concentrat pentru solutie perfuzabila gepnentrat steril) este o solutie
sterild, fara conservanti, limpede pana la usor opalescentd, incolor a la galben deschis, fara

. o egs <*
particule vizibile. \

sticla de 15 ml de concentrat.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie coméxgializate.

Este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon de stic&@ml de concentrat sau 1 flacon de

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata O
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia \2
Fabricantul Q
AstraZeneca AB ’\
Giértunavigen . (J
SE-152 57 Sodertélje \
Suedia b

Pentru orice informatii
detinatorului autorizagt

are la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S. V. UAB AstraZeneca Lietuva

Tel: +32 2& 11 Tel: +370 5 2660550

bn a@ Luxembourg/Luxemburg

Ac:@)exa bearapus EOO] AstraZeneca S.A./N.V.

Tb 59 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
&ské republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500

Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 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 R
AstraZeneca S.p.A. \
Tel: +39 02 00704500 . (J
Kvnpog

ArékTop PaplLoKEVTIKN

TnA: +357 22490305

Acest prospect%@t revizuit in

Alte surse (@&maﬁi

Medi

N
&

nte: http://www.ema.europa.eu/

O

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AS &
TIf: +47 21 00 64 00 fb
Osterreich ’\W

AstraZeneca Osterreich GmbH {
Tel: +43 1711310

Polska &

AstraZeneca Pharma Polan .Z0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00 fb

Portugal

AstraZeneca PrddutoSFarmacéuticos, Lda.
Tel: +351214@j 00

Romaéania @

AstraZéﬁl Pharma SRL

Tel: 4@ 317 60 41

nija
aZeneca UK Limited

O’fel: +386 1 51 35 600

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

Inforl%a@aliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

erﬁtoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pregatirea si administrarea perfuziei

. Inspectati vizual medicamentul care se administreaza parenteral pentru observarea de particule
si a modificarilor de culoare. Concentratul este o solutie limpede pand la opalescenta, incolora



pana la galben deschis, fara particule vizibile. Aruncati flaconul daca solutia este tulbure, cu
modificari de culoare sau daca se observa particule vizibile.

. Nu agitati flaconul.

. Extrageti volumul necesar din flaconul(ele) de concentrat si transferati-1 intr-o punga de
perfuzie intravenoasa (i.v.) care contine clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild sau
glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabild . Amestecati solutia diluatd rasturnand cu grija 3%
flaconul. ,b

. Dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Solutia diluata nu trebuie conggla@acé
nu se utilizeaza imediat, timpul total de la punctionarea flaconului pana la inceperezg\

administrérii nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2 ° °C sau 12
ore la temperatura camerei (pana la 25 °C). Daca se pastreaza la frigider, pungi i@ perfuzie
intravenoasa trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare, Administrati
solutia in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora pe o linie intravenoasa c@pn‘gine un filtru
steril, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiunea de 0,2 s@ microni.

. Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

. Tremelimumab AstraZeneca contine o doza unicd. Aruncati orice cdfititate neutilizatd ramasa in

flacon. &

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat %formitate cu reglementarile
locale.
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