PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injek¢na liekovka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.

Jedna injek¢na liekovka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumabu.
Tremelimumab je I'udska anti-CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytarny antigén 4) monoklonalna
protilatka typu imunoglobulin G2 IgG2a produkovana v mysacich myelomovych bunkach
technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry az slabo opalescenény, bezfarebny az svetloZlty roztok bez alebo takmer bez viditelnych &astic.
Roztok ma pH priblizne 5,5 a osmolalitu priblizne 285 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

IMJUDO je v kombinécii s durvalumabom indikované dospelym na lie¢bu prvej linie pokro¢ilého
alebo neresekovateI'ného hepatocelularneho karcindmu (hepatocellular carcinoma, HCC).

IMJUDO je v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny indikované dospelym na
liecbu prvej linie metastatického nemalobunkového karcinému plac (non-small cell lung cancer,
NSCLC) bez senzitizujucich mutéacii EGFR alebo pozitivity mutacii ALK.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Lie¢bu musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou rakoviny.

Déavkovanie

Odporuacana davka IMJUDO je uvedena v tabulke 1. IMJUDO sa podava ako intravendzna infuzia
pocas 1 hodiny.

Ak sa IMJUDO podéava v kombinacii s inymi liekmi, d’alsie informacie najdete v sthrne
charakteristickych vlastnosti tychto liekov (SPC).



Tabul’ka 1. Odporuéana davka IMJUDO

Indikacia Odpora¢ané davkovanie IMJUDO Dizka trvania lie¢by
Pokro¢ily alebo IMJUDO 300 mg? ako jednorazova davka Do progresie ochorenia
neresekovatelny HCC | podana v kombin&cii s durvalumabom alebo neprijatel'nej toxicity

1500 mg? v 1. den 1. cyklu, nasledovana
monoterapiou durvalumabom kazdé 4 tyzdne

Metastaticky NSCLC | Pocas chemoterapie na baze platiny: Az do maximalne 5 davok.
75 mgP v kombinacii s durvalumabom V pripade progresie
1 500 mg a chemoterapiou na baze platiny ochorenia alebo
kazdé 3 tyzdne (21 dni) pocas 4 cyklov (12 neprijatel'nej toxicity mozu
tyzdnov). pacienti dostat’ menej ako
pat’ davok IMJUDA
Po chemoterapii na baze platiny: v kombinacii

Durvalumab 1 500 mg kazdé 4 tyzdne a podl'a | s durvalumabom 1 500 mg
histologie udrziavacia lie¢ba pemetrexedom® a chemoterapiou na baze
kazdé 4 tyzdne. platiny.

Piata davka IMJUDA 75 mg®® sa m4 podat’
Vv 16. tyzdni spolu so 6. davkou durvalumabu.

2 IMJUDO: pacienti s HCC s telesnou hmotnost'ou 40 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodent od
telesnej hmotnosti, ktord zodpoveda 4 mg/kg IMJUDA, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 40 kg.
Durvalumab: pacienti s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ divku odvodenu od telesnej
hmotnosti, ktord zodpoveda 20 mg/kg durvalumabu, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 30 kg.

® IMJUDO: pacienti s metastatickym NSCLC s telesnou hmotnostou 34 kg alebo menej musia dostavat’ davku
odvodend od telesnej hmotnosti, ktord zodpoveda 1 mg/kg IMJUDA, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na
viac ako 34 kg. Durvalumab: pacienti s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ davku
odvodent od telesnej hmotnosti, ktora zodpoveda 20 mg/kg durvalumabu, aZ kym sa telesna hmotnost’ nezvysi
na viac ako 30 kg.

¢ Zvazte udrziavacie podavanie pemetrexedu u pacientov s neskvaméznymi nadormi, ktori boli lie¢eni
pemetrexedom a karboplatinou/cisplatinou pocas fazy chemoterapie na baze platiny.

d V pripade oddialenia davky (davok) mozno po 16. tyzdni podat’ piatu ddvku IMJUDA spolu s durvalumabom.

¢ Ak pacienti dostanti menej ako 4 cykly chemoterapie na baze platiny, zvy$né cykly IMJUDA (do celkového
poc¢tu 5) spolu s durvalumabom sa maju podat’ pocas fazy po chemoterapii na baze platiny.

Pocas lie¢by IMJUDO v kombinécii s durvalumabom sa neodportca eskalacia alebo znizenie davky.
Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti moze byt potrebné oddialenie alebo trvalé
ukoncenie lieCby.

Usmernenia tykajice sa manazmentu imunitne podmienenych neziaducich reakcii su opisané
v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.4, kde st uvedené d’alSie odporacania pre lie¢bu, informéacie o monitorovani
a hodnoteni). Pozrite si tiez SPC durvalumabu.

Tabul’ka 2: Upravy lie¢by IMJUDO v kombinécii s durvalumabom

Neziaduce reakcie Zavainost® Uprava liecby

Imunitne podmienena 2. stupefi Oddial’te podanie davky®

pneumonitida/intersticialna

o 3. alebo 4. stupen Natrvalo ukon¢ite liecbu
choroba pluc

Hladina ALT alebo AST >3 —
< 5-nasobok ULN alebo hladina

. 19 . , b
celkového bilirubinu > 1,5 - Oddiaf'te podanie davky

Imunitne podmienena < 3-nasobok ULN
hepatitida Oddial'te podanie
Hladina ALT alebo AST >5— durvalumabu a natrvalo
< 10-nasobok ULN ukoncite liecbu IMJUDO

(v nalezitych pripadoch)




Neziaduce reakcie

Zavazinost™?

Uprava lie¢by

Hladina ALT alebo AST
> 3-nasobok ULN a hladina
celkového bilirubinu > 2-nasobok
ULNC subezne

Hladina ALT alebo AST
> 10-n&sobok ULN alebo hladina
celkového bilirubinu > 3-nasobok
ULN

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmienena
hepatitida pri HCC (alebo
postihnutie pecene
sekundarnym nadorom

s abnormalnymi
vychodiskovymi hodnotami
[baseline value, BLV])¢

Hladina ALT alebo AST >2,5 -
< 5-ndsobok BLV a < 20-ndsobok
ULN

Oddial’te podanie davky®

Hladina ALT alebo AST >5 —
7-nasobok BLV a < 20-nasobok
ULN
alebo
hladina ALT alebo AST 2,5 —
5-nasobok BLV a < 20-nasobok
ULN a hladina celkového bilirubinu
> 1,5 — < 2-nasobok ULN subezne’

Oddial'te podanie
durvalumabu a natrvalo
ukongéite liecbu IMJUDO
(v nalezitych pripadoch)

Hladina ALT alebo AST
> 7-nasobok BLV alebo
> 20-nasobok ULN
podl’a toho, ¢o nastane skor
alebo hladina bilirubinu > 3-nasobok

Natrvalo ukoncite lieCbu

ULN
Imunitne podmienena kolitida 2. stupeni Oddial’te podanie davky®
alebo hnacka 3. alebo 4. stupent Natrvalo ukoncite liecbu®
Intestindlna perforécia AKYKOLVEK stupeit Natrvalo ukondite liecbu
Imunitne podmienena 2 _ 4 stupeit Oddial'te podanie davky az
hypertyredza, tyreoiditida -~ Stp do klinickej stabilizcie
Imunltne,podmlenena 2. — 4. stupeni Bez zmeny
hypotyre6za
Imunitne podmienena o . N
insuficiencia nadobliciek, 2. —4. stupeini Oc(jlcc)hlillitrfi g Esa;fbﬁ?;;(g;eaz
hypofyzitida/hypopituitarizmus )
Imunitne podmieneny diabetes 2. _ 4. stuped Bez zmeny

mellitus 1. typu

Imunitne podmienena nefritida

2. stupeni s hladinou kreatininu v sére
> 1,5 — 3-nasobok (ULN alebo
vychodiskovej hodnoty)

Oddial’te podanie davky®

3. stupen s hladinou kreatininu v sére
> 3-nasobok vychodiskovej hodnoty
alebo > 3 — 6-ndsobok ULN; 4.
stupen s hladinou kreatininu v sére
> 6-nasobok ULN

Natrvalo ukondite lie¢bu

Imunitne podmienena vyrazka

2. stupeni pocas > 1 tyzdia alebo 3.

Oddial’te podanie davky®

alebo dermatitida (vratane stupen
pemfigoidu) 4. stupen Natrvalo ukon¢ite liecbu
Imunitne podmienena 2. — 4. stupenl Natrvalo ukon¢ite liecbu

myokarditida

Imunitne podmienena
myozitida/polymyozitida/
rabdomyolyza

2. alebo 3. stupen

Oddial'te podanie davky®

4. stupeil

Natrvalo ukondite lie¢bu




Neziaduce reakcie

Zavazinost™?

Uprava lie¢by

Reakcie slvisiace s infaziou

1. alebo 2. stupeni

Preruste infaziu alebo znizte
rychlost’ infuzie

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmienena

myasténia gravis 2. — 4. stupein Natrvalo ukon¢ite lie¢bu
Imunitne ,podmlene_n,a Akykol'vek stupen Natrvalo ukoncite lieCbu
transverzalna myelitida

v s . ‘ b
Imunitne podmienena 2. stupeini Oddial'te podanie davky

meningitida

3. alebo 4. stupen

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmienena
encefalitida

2. — 4. stupeni

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Imunitne podmieneny
Guillainov-Barrého syndrém

2. —4. stupeni

Natrvalo ukoncite liecbu

Iné imunitne podmienené
neziaduce reakcie?

2. alebo 3. stupen

Oddial’te podanie davky®

4. stupenl

Natrvalo ukoncite lie¢bu

Iné ako imunitne podmienené
neziaduce reakcie

2. a 3. stupeni

Oddial’te podanie davky az
kym sa stav neupravi na < 1.
stupeni alebo nevrati na
vychodiskovy stav

4. stupeil

Natrvalo ukongite liecbu”

2 Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE), verzia 4.03. ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferdza; ULN: horna hranica
normélu; BLV (baseline value): vychodiskové hodnota.

® Po oddialeni podania sa méze v lie€be IMJUDO a/alebo durvalumabom opitovne pokracovat’ v priebehu 12
tyzdnov, ak sa neziaduce reakcie zmiernili na < 1. stupenl a davka kortikosteroidu bola znizena na < 10 mg
prednizénu alebo ekvivalent denne. Lie¢ba IMJUDO a durvalumabom sa mé v prislu$nych pripadoch natrvalo
ukoncit’ pri rekurentnych neziaducich reakciach 3. stupna.

€ U pacientov s inou pri¢inou sa riad’te odporti¢aniami pre zvySené hladiny AST alebo ALT bez subeznych

zvySeni hladiny bilirubinu.

d Ak st vychodiskové hladiny AST a ALT menej ako ULN alebo sa rovnaji ULN u pacientov s postihnutim
pecene, oddialte podanie alebo natrvalo ukoncite lie¢bu durvalumabom na zaklade odporacani pre hepatitidu

bez postihnutia pecene.

¢V pripade zavaznosti 3. stupnia natrvalo ukonéite podavanie IMJUDA,; lie¢ba durvalumabom sa v8ak moze

obnovit’ po Ustupe udalosti.

f Natrvalo ukongite lie¢bu IMJUDO a durvalumabom, ak ned6jde k uprave neziaducej reakcie na < 1. stupeii do
30 dni alebo ak st pritomné prejavy respiracnej insuficiencie.
9 Zahffia imunitna trombocytopéniu, pankreatitidu, neinfeként cystitidu, imunitne podmienent artritidu,

uveitidu a reumatickd polymyalgiu.

h S vynimkou abnormalit laboratérnych hodnét 4. stupiia, pri ktorych ma byt rozhodnutie o ukonéeni liecby
zaloZené na sprievodnych klinickych prejavoch/priznakoch a klinickom posudent.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Udaje
u pacientov vo veku 75 rokov alebo star§ich s metastatickym NSCLC st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca ziadna
Gprava davky IMJUDA. Udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek su prili$

obmedzené na vyvodenie zaverov pre tito populaciu (pozri Cast’ 5.2).




Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie peéene sa neodportcéa Ziadna uprava
davky IMJUDA. IMJUDO sa neskumalo u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ IMJUDO u deti a dospievajdcich mladsich ako 18 rokov neboli stanoveng,
pokial’ sa jedna 0o HCC a NSCLC. K dispozicii nie st ziadne tdaje. Mimo schvalenych indikécii sa
IMJUDO v kombinécii s durvalumabom skiimalo u deti vo veku 1 az 17 rokov s neuroblastémom,
solidnym nadorom a sarkomom, avsak vysledky $tadie neumoziovali vyvodit’ zaver, Ze prinosy tohto
pouzivania prevysuju rizika. V stcasnosti dostupné udaje su popisané v Castiach 5.1 a 5.2.

Spdsob podavania

IMJUDO je ur¢eny na intravendzne pouzitie, podava sa ako intraven6zna infuzia po zriedeni, pocas 1
hodiny (pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

IMJUDO v kombinécii s durvalumabom

V pripade pokrocilého alebo neresekovateI'ného HCC, ked’ sa IMJUDO podava v kombinacii
s durvalumabom, podajte IMJUDO ako samostatnu intraven6znu infuziu pred durvalumabom v ten
isty den. Pre informécie tykajlce sa podavania durvalumabu pozri SPC durvalumabu.

IMJUDO v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny

V pripade NSCLC, ked’ sa IMJUDO podava v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na baze
platiny, najprv sa poda IMJUDO, potom durvalumab a potom chemoterapia na baze platiny v deit
podania davky.

Ked sa IMJUDO podéava ako piata davka v kombinécii s durvalumabom a udrziavacou lie¢bou
pemetrexedom v 16. tyzdni, najprv sa poda IMJUDO, potom durvalumab a potom udrziavacia lie¢ba
pemetrexedom v defi podania davky.

IMJUDO, durvalumab a chemoterapia na baze platiny sa podavajl ako samostatné intraven6zne
infuzie. IMJUDO a durvalumab sa podavaju v priebehu 1 hodiny. Informécie o podavani
chemoterapie na baze platiny si pozrite v SPC. Pri udrziavacej lietbe pemetrexedom si informacie
0 podavani pozrite v SPC. Pre kazdu infiziu sa maji pouzivat’ samostatné infuzne vaky a filtre.

Pocas 1. cyklu ma po IMJUDE nasledovat’ durvalumab, ktory sa ma podavat’ priblizne 1 hodinu
(maximalne 2 hodiny) po ukonéeni infiizie IMJUDO. Infuzia chemoterapie na baze platiny sa ma
zacat priblizne 1 hodinu (maximalne 2 hodiny) po ukonceni infuzie durvalumabu. Ak sa pocas 1.
cyklu nevyskytni ziadne klinicky vyznamné obavy, potom sa podl’a uvazenia lekara mozu d’alSie
cykly durvalumabu podavat’ bezprostredne po IMJUDE a ¢asovy tisek medzi ukonéenim infizie
durvalumabu a zaciatkom chemoterapie sa moze skratit’ na 30 minut.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odportac¢ané upravy liecby najdete v Casti 4.2, tabul’ka 2. Pri podozreni na imunitne podmienené
neziaduce reakcie sa ma vykonat’ adekvatne vySetrenie na potvrdenie etioldgie alebo vylicenie

alternativnej etiologie. Na zaklade zavaznosti neziaducej reakcie sa ma podavanie IMJUDA
v kombinacii s durvalumabom oddialit’ a nasadit’ kortikosteroidy. Po zlepSeni na < 1. stupefi sa ma



postupne znizovat’ davka kortikosteroidov poc¢as najmenej 1 mesiaca. Zvazte zvysenie davky
kortikosteroidov a/alebo pouZitie d’al$ich systémovych imunosupresiv, ak dojde k zhorSeniu, pripadne
neddjde k zlepsSeniu stavu.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Imunitne podmienena pneumonitida

U pacientov dostavajdcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienena pneumonitida alebo intersticialna choroba pl'uc,
ktora bola definovana ako stav vyzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala Ziadnu
jasnu alternativnu etioldgiu (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky
pneumonitidy. Suspektnt pneumonitidu je potrebné potvrdit’ radiografickym zobrazovacim
vySetrenim a vylucgit’ iné infekéné etiologie a etioldgie stvisiace s ochorenim a ma sa manazovat’
podl'a odporucani v Casti 4.2. V pripade udalosti 2. stupiia sa ma zacéat’ podavat’ ivodné davka

1-2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalentu, a potom davku postupne znizovat'. V pripade udalosti
3. alebo 4. stupiia sa ma zacat’ podavat’ ivodna davka 2-4 mg/kg/deni metylprednizolonu alebo
ekvivalentu, a potom davku postupne znizovat'.

Imunitne podmienena hepatitida

U pacientov dostavajlcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienena hepatitida, ktora bola definovana ako stav
vyzadujuci pouZitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnu alternativnu etiologiu (pozri
Cast’ 4.8). Pred zacatim lie¢by a pred kazdou naslednou infGziou sledujte hladinu
alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy, celkového bilirubinu a alkalickej fosfatazy. Dalsie
sledovanie je potrebné zvazit' na zaklade klinického hodnotenia. Imunitne podmienend hepatitida sa
ma manazovat’ podl'a odportic¢ani v Casti 4.2. V pripade akéhokol'vek stupna zavaznosti je potrebné
zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Gvodnej davke 1-2 mg/kg/den prednizénu alebo ekvivalentu, a potom
davku postupne znizovat’.

Imunitne podmienena kolitida

U pacientov dostavajacich tremelimumab v kombinéacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienena kolitida alebo hnacka, ktoréa bola definovana ako
stav vyzadujtci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasn( alternativnu etiol6giu
(pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom sa hlasila
intestinalna perforacia a perforacia hrubého ¢reva. Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy

a priznaky kolitidy/hnacky a intestinalnej perforacie a maji byt manazovani podl'a odporti¢ani v Casti
4.2.V pripade zavaznosti 2. az 4. stupia je potrebné zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Uvodnej davke
1-2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalentu, a potom davku postupne znizovat’. Pri podozreni na
perforaciu éreva AKEHOKOL VEK stupiia sa okamzite porad’te s chirurgom.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienend hypotyredza, hypertyredza a tyreoiditida

U pacientov dostavajacich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienena hypotyre6za, hypertyredza a tyreoiditida, pricom
hypotyredza mdze nasledovat’ po hypertyredze (pozri cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre
neobvyklé vysledky testov funkcie Stitnej zl'azy pred zacatim liecby a pravidelne pocas lie¢by a podla
indikacie na zaklade klinického vySetrenia. Imunitne podmienena hypotyredza, hypertyredza

a tyreoiditida sa ma manazovat’ podl'a odporacani v €asti 4.2. V pripade imunitne podmienenej
hypotyre6zy 2. az 4. stupiia za¢nite substitu¢nu lie€bu horménom stitnej Zl'azy podla klinickej



indikéacie. V pripade imunitne podmienenej hypertyredzy/tyreoiditidy 2. az 4. stupiia je mozné zacat’
symptomaticku liecbu.

Imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek

U pacientov dostavajlcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienend insuficiencia nadobliciek (pozri ¢ast 4.8).
Pacientov je potrebné sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky insuficiencie nadobliciek. Pri
symptomatickej insuficiencii nadobli¢iek maju byt pacienti manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2.
V pripade zavaznosti 2. az 4. stupiia je potrebné zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Uvodnej davke

1-2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalentu, a potom davku postupne znizovat, a zaéat’ hormonalnu
substitu¢nu liecbu podl’a klinickej indikacie.

Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu

U pacientov dostavajlcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytol imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu, ktory sa moze najskor
prejavovat’ diabetickou ketoaciddzou, ktord moze byt fatalna, pokial’ sa nezachyti v€as (pozri Cast’
4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky diabetu mellitus 1. typu. Pri
symptomatickom diabete mellitus 1. typu maju byt’ pacienti manazovani podl'a odporicani v ¢asti 4.2.
V pripade zavaznosti 2. az 4. stupna je mozné zacat’ liecbu inzulinom podl’a klinickej indikéacie.

Imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus

U pacientov dostavajlcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienend hypofyzitida alebo hypopituitarizmus (pozri ¢ast’
4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky hypofyzitidy alebo
hypopituitarizmu. Pri symptomatickej hypofyzitide alebo hypopituitarizme maju byt pacienti
manazovani podl’a odporacani v Casti 4.2. V pripade zavaznosti 2. az 4. stupna je potrebné zacat’
podavat’ kortikosteroidy v Uvodnej davke 1-2 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalentu, a potom davku
postupne znizovat, a zacat’ hormonalnu substitucni liecbu podla klinickej indikacie.

Imunitne podmienena nefritida

U pacientov dostavajlcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienenéa nefritida, ktora bola definovana ako stav
vyzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnu alternativnu etiologiu (pozri
Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre neobvyklé vysledky testov funkcie obli¢iek pred zacatim
lie¢by a pravidelne pocas lieEby a maji byt manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2. V pripade
zavaznosti 2. az 4. stupia je potrebné zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Gvodnej davke 1-2 mg/kg/deni
prednizénu alebo ekvivalentu, a potom davku postupne zniZzovat’.

Imunitne podmienend vyrazka

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu),
ktora bola definovana ako stav vyzadujaci pouZitie systémovych kortikosteroidov a nemala Ziadnu
jasnu alternativnu etiologiu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 a CTLA-4 sa
hlasili pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu alebo toxickej epiderméalnej nekrolyzy. Pacientov
je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky vyrazky alebo dermatitidy a maja byt’ manazovani podl'a
odporacani v asti 4.2. V pripade zavaznosti 2. stupfia trvajlicej viac ako 1 tyzden alebo zavaznosti

3. a 4. stupna je potrebné zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Uvodnej davke 1-2 mg/kg/deti prednizénu
alebo ekvivalentu, a potom davku postupne znizovat'.



Imunitne podmienena myokarditida

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom alebo s durvalumabom

a chemoterapiou sa vyskytla imunitne podmienend myokarditida, ktord moze byt fatalna (pozri Cast’
4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky imunitne podmienenej myokarditidy

a maju byt manazovani podl'a odportcani v Casti 4.2. V pripade zavaznosti 2. az 4. stupna je potrebné
zacat’ podavat’ kortikosteroidy v Gvodnej davke 2-4 mg/kg/den prednizonu alebo ekvivalentu, a potom
davku postupne znizovat’. Ak neddjde k zlepSeniu do 2 az 3 dni napriek podavaniu kortikosteroidov,
okamzite za¢nite s doplnkovou imunosupresivnou lie¢bou. Po Uprave (0. stupeit) sa ma zacat’

S postupnym znizovanim davky kortikosteroidu a v jeho podavani sa ma pokra¢ovat’ po¢as minimalne
1 mesiaca.

Imunitne podmienend pankreatitida

U pacientov dostavajdcich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienenda pankreatitida (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a
priznaky imunitne podmienenej pankreatitidy a maju byt manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2.

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

Vzhladom na mechanizmus uéinku tremelimumabu v kombinécii s durvalumabom alebo

s durvalumabom a chemoterapiou sa mozu vyskytnat’ aj iné imunitne podmienené neziaduce reakcie.
U pacientov lie¢enych tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom sa pozorovali nasledujtce
imunitne podmienené neziaduce reakcie: myasténia gravis, transverzalna myelitida, myozitida,
polymyozitida, rabdomyolyza, meningitida, encefalitida, Guillainov-Barrého syndrom, imunitna
trombocytopénia, neinfekéna cystitida, imunitne podmienena artritida, uveitida a reumaticka
polymyalgia (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky a maja byt
manazovani podl’a odportacani v ¢asti 4.2. V pripade zavaznosti 2. az 4. stupna je potrebné zacat’
podavat’ kortikosteroidy v Uvodnej davke 1-2 mg/kg/deni prednizonu alebo ekvivalentu, a potom davku
postupne znizovat'.

Reakcie slvisiace s influziou

Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky reakcii stvisiacich s inflziou. U pacientov
dostavajucich tremelimumab v kombindcii s durvalumabom sa hlasili zavazné reakcie stvisiace

s infaziou (pozri Cast’ 4.8). Reakcie stvisiace s inflziou maji byt’ manazované podl'a odporucani
Vv Casti 4.2. V pripade zavaznosti 1. alebo 2. stupiia mozno zvazit’ premedikaciu na profylaxiu
naslednych reakcii na infGziu. V pripade zavaznosti 3. alebo 4. stupiia je potrebné zavazné reakcie
stvisiace s infaziou lie¢it’ podla Ustavnych standardov, prislusnych usmerneni pre Klinickd prax
a/alebo smernic odbornej spolo¢nosti.

Opatrenia Specifické pre dané ochorenie

Metastaticky NSCLC

Udaje u starsich pacientov (vo veku > 75 rokov) lie¢enych tremelimumabom v kombinacii
s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny si obmedzené (pozri Casti 4.8 a 5.1). Odportca sa
starostlivé zvaZenie mozného prinosu/rizika tohto rezimu na individualnej baze.

Pacienti vyliceni z klinickych stadii

Pokrocily alebo neresekovatelny HCC

Z klinickych studii boli vylac¢eni pacienti s nasledujdcimi stavmi: Childovo-Pughovo skore B alebo C,
trombdza hlavnej portalnej Zily, transplantacia peGene, nekontrolovana hypertenzia, mozgoveé
metastazy v anamnéze alebo v sucasnosti, kompresia miechy, koinfekcia virusom hepatitidy B

a hepatitidy C, aktivne alebo v minulosti zdokumentované gastrointestinalne (GI) krvacanie



Vv priebehu 12 mesiacov, ascites vyZzadujtci nefarmakologick intervenciu v priebehu 6 mesiacov,
hepatalna encefalopatia v priebehu 12 mesiacov pred zacatim liecby, aktivne alebo v minulosti
zdokumentované autoimunitné alebo zapalové ochorenia. Vzhl'adom na absenciu udajov sa ma
tremelimumab v tychto populaciach pouzivat’ s opatrnostou po starostlivom zvazeni mozného
prinosu/rizika na individualnej baze.

Metastaticky NSCLC

Z Klinickych stadii boli vyliéeni pacienti s nasledujicimi stavmi: aktivne alebo v minulosti
zdokumentované autoimunitné ochorenie; aktivne a/alebo nelie¢ené mozgové metastazy;
imunodeficiencia v anamnéze; podavanie systémovej imunosupresie v priebehu 14 dni pred zaciatkom
lie¢by tremelimumabom alebo durvalumabom, s vynimkou fyziologickej davky systémovych
kortikosteroidov (< 10 mg/den prednizénu alebo ekvivalent); nekontrolované pridruZzené ochorenie;
aktivna tuberkul6za alebo hepatitida typu B alebo C alebo infekcia HIV alebo pacienti, ktori dostali
ziva atenuovanu ockovaciu latku v priebehu 30 dni pred alebo po zaciatku lie¢by tremelimumabom
alebo durvalumabom. Vzhl'adom na absenciu Udajov sa ma tremelimumab v tychto populaciach
pouzivat’ s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni mozného prinosu/rizika na individualnej baze.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, teda v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Pred zacatim podavania tremelimumabu sa neodportca pouZitie systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv, s vynimkou fyziologickej davky systémovych kortikosteroidov (< 10 mg/dent
prednizonu alebo ekvivalent), z dovodu ich moznej interferencie s farmakodynamickou aktivitou

a ucinnost'ou tremelimumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa vSak moézu
pouzivat’ po za¢ati podavania tremelimumabu na lie¢bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii
(pozri Cast’ 4.4).

Nevykonali sa Ziadne formalne farmakokinetické (FK) liekové interak¢né studie s tremelimumabom.
Vzhl'adom na to, Ze primarnymi elimina¢nymi drahami durvalumabu st proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikuloendotelidlnym systémom alebo ciel'ovo sprostredkovana dispozicia,
neocakavaju sa ziadne metabolické lickové interakcie. FK liekové interakcie medzi tremelimumabom
v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na béaze platiny sa hodnotili v stadii POSEIDON a pri
stibeznej liecbe nepreukazali ziadne klinicky vyznamné FK interakcie medzi tremelimumabom,
durvalumabom, nab-paklitaxelom, gemcitabinom, pemetrexedom, karboplatinou alebo cisplatinou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by tremelimumabom a pogas minimalne 3 mesiacov po
poslednej davke tremelimumabu pouzivat’ G¢inni antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii nie st ziadne Udaje 0 pouziti tremelimumabu u gravidnych Zien. Na zaklade svojho
mechanizmu G¢inku a prechodu I'udského IgG2 placentarnou bariérou ma tremelimumab potencial
ovplyvnit’ udrZanie gravidity a pri podavani gravidnym zenam mdze spdsobit’ poskodenie plodu.
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). IMJUDO sa neodporuca pouzivat’ po¢as gravidity a U zien vo fertilnom veku,
ktoré pocas lieCby a poCas minimalne 3 mesiacov po poslednej davke nepouzivaja G¢inni
antikoncepciu.
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Dojcenie

K dispozicii nie st ziadne informécie tykajuce sa pritomnosti tremelimumabu v 'udskom mlieku,
absorpcie a u¢inkov na doj¢ené diet’a alebo u¢inkov na tvorbu mlieka. O 'udskom 1gG2 je zname, zZe
sa vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u dojéenych deti nemdze byt vyluené. Dojcenie sa ma
prerusit’ pocas liecby IMJUDOM a pocas minimalne 3 mesiacov po poslednej davke.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajiice sa moznych t¢inkov tremelimumabu na fertilitu u 'udi alebo
zvierat. V studiach toxicity po opakovanom podavani sa vSak pozorovala mononukleérna bunkova
infiltracia do prostaty a maternice (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni pre fertilitu nie je
znamy.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tremelimumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

IMJUDO v kombinacii s durvalumabom

Bezpecnost’ tremelimumabu 300 mg ako jednorazovej davky v kombinacii s durvalumabom je
zalozena na suhrnnych Udajoch od 462 pacientov s HCC (HCC skupina) zo §tidie HIMALAYA

a d’alsej Studie u pacientov s HCC, §ttdie 22. Najcastejsie (> 10 %) neziaduce reakcie boli vyrazka
(32,5 %), pruritus (25,5 %), hnacka (25,3 %), abdominalna bolest’ (19,7 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy/ zvySena hladina alaninaminotransferazy (18,0 %), pyrexia (13,9 %),
hypotyredza (13,0 %), kasel’/produktivny kasel’ (10,8 %) a periférny edém (10,4 %) (pozri tabul’ku 3).

Najcastejsie (> 3 %) zavazné neziaduce reakcie (NCI CTCAE > 3. stupia) boli zvySena hladina
aspartataminotransferdzy/ zvysena hladina alaninaminotransferazy (8,9 %), zvys$ena hladina lipazy
(7,1 %), zvysena hladina amylazy (4,3 %) a hnacka (3,9 %).

NajcastejSie (> 2 %) zavazné neziaduce reakcie boli kolitida (2,6 %), hnacka (2,4 %) a pneumonia
(2,2 %).

Frekvencia ukonéenia lie¢by z dévodu neZiaducich reakcii je 6,5 %. Naj¢astejSie neZiaduce reakcie
veduce k ukonceniu lie¢by boli hepatitida (1,5 %) a zvy$ena hladina aspartataminotransferazy/zvysena
hladina alaninaminotransferazy (1,3 %).

IMJUDO v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou

Bezpecnost’ tremelimumabu v kombincii s durvalumabom a chemoterapiou vychédza z Gdajov od
330 pacientov s metastatickym NSCLC. Najcastejsie (> 10 %) neziaduce reakcie boli anémia

(49,7 %), nevolnost’ (41,5 %), neutropénia (41,2 %), Unava (36,1 %), znizena chut’ do jedla (28,2 %),
vyrazka (25,8 %), trombocytopénia (24,5 %), hnacka (21,5 %), leukopénia (19,4 %), zapcha (19,1 %),
vracanie (18,2 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy/alaninaminotransferazy (17,6 %),
pyrexia (16,1 %), infekcie hornych dychacich ciest (15,5 %), pneumonia (14,8 %), hypotyredza

(13,3 %), artralgia (12,4 %), kasel/produktivny kasel’ (12,1 %) a pruritus (10,9 %).

Najcastejsie (> 3 %) zavazné neziaduce reakcie (NCI CTCAE > 3. stupiia) boli neutropénia (23,9 %),

anémia (20,6 %), pneumonia (9,4 %), trombocytopénia (8,2 %), leukopénia (5,5 %), Unava (5,2 %),
zvysena hladina lipazy (3,9 %) a zvySena hladina amylazy (3,6 %).
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Najcastejsie (> 2 %) zavazné neziaduce reakcie boli pneumonia (11,5 %), anémia (5,5 %),
trombocytopénia (3 %), kolitida (2,4 %), hnacka (2,4 %), pyrexia (2,4 %) a febriln& neutropénia
(2,1 %).

Liec¢ba tremelimumabom bola ukonéena z dévodu neziaducich reakceii u 4,5 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonc¢eniu liecby, bola pneumonia (1,2 %) a kolitida (0,9 %).

Liec¢ba tremelimumabom bola prerusena z dovodu neziaducich reakcii u 40,6 % pacientov.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k preruseniu liecby, boli neutropénia (13,6 %),
trombocytopénia (5,8 %), leukopénia (4,5 %), hnacka (3,0 %), pneumonia (2,7 %), zvysena hladina
aspartataminotransferazy/alaninaminotransferazy (2,4 %), unava (2,4 %), zvysena hladina lipazy
(2,4 %), kolitida (2,1 %), hepatitida (2,1 %) a vyrazka (2,1 %).

Tabul'kovy zoznam neZziaducich reakcii

Pokial’ nie je uvedené inak, v tabul’ke 3 je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii (adverse reaction,
ADR) u pacientov liecenych tremelimumabom 300 mg v kombiné&cii s durvalumabom v HCC skupine
zahtnajucej 462 pacientov a IMJUDOM v kombin&cii s durvalumabom a chemoterapiou na baze
platiny v §tadii POSEIDON zahffiajiicej 330 pacientov dostavajucich tremelimumab. V studii
POSEIDON boli pacienti lieeni tremelimumabom pocas 20 tyzdiov.

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy
organovych systémov su ADR uvedené v poradi klesajucej frekvencie vyskytu. Prislusné kategorie
frekvencie vyskytu st pre kazdi ADR definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000); nezname (z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny st frekvencie vyskytu ADR
uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

TabulPka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych tremelimumabom v kombinacii
s durvalumabom

Tremelimumab 75 mg Tremelimumab 300 mg
v kombinécii s durvalumabom v kombinécii s durvalumabom
a chemoterapiou na baze platiny
Akykol'vek stupeni (%) | 3.-4. Akykol'vek stupen 3.—4.
stupen (%) stupen
(%) (%)
Infekcie a nakazy
infekcie hornych Vel'mi Casté 15,5 0,6 Casté 8,4 0
dychacich ciest?
pneumonia® Velmi Gasté 14,8 7,3 Casté 43 1,3
chripka Casté 3,3 0 Casté 2,2 0
orélna kandiddza Casté 2.4 0,3 Menej Gasté 0,6 0
infekcie zubov a mékkych | Menej Casté 0,6 0,3 Casté 1,3 0
tkaniv ust®
Poruchy krvi a lymfatického systému
anémia“ Velmi casté 497 20,6
neutropénia®® Vel'mi Casté 41,2 23,9
trombocytopénia®f Vel'mi Casté 24,5 8,2
leukopénia®9 Vel'mi Casté 19,4 55
febrilna neutropénial Casté 3,0 2,1
pancytopénia® Casté 1,8 0,6
imunitna trombocytopénia | Menej Casté 0,3 0 Mengj ¢asté" 0,3 0
Poruchy endokrinného systému
hypotyredza' Velmi asté 13,3 0 Velmi asté 13,0 0
hypertyredzal Casté 6,7 0 Casté 9,5 0,2
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Tremelimumab 75 mg
v kombinécii s durvalumabom
a chemoterapiou na baze platiny

Tremelimumab 300 mg
v kombinécii s durvalumabom

Akykol'vek stupeii (%) | 3.-4. Akykol’vek stupei 3.—4.
stupen (%) stupen

(%) (%)
insuficiencia nadobliCiek Casté 2,1 0,6 Casté 1,3 0,2
hypopituitarizmus/ Casté 1,5 0,3 Menej Casté 0,9 0
hypofyzitida
tyreoiditidaX Casté 1,2 0 Casté 1,7 0
diabetes insipidus Mene;j asté 0,3 0,3 Zriedkavé' <0,1 0
diabetes mellitus 1. typu Menej Casté 0,3 0,3 Mene;j asté! 0,3 <0,1
Poruchy oka
uveitida | Menej &asté 03 | 0 Zriedkavé' | <01 | 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
znizena chut do jedla® | Velmicasté | 282 | 15 |
Poruchy nervového systému
periférna neuropatia®™ Casté 6,4 0
encefalitida” Menej &asté 0,6 0,6 Zriedkavé' <01 0
myasténia gravis Zriedkavé® <0,1 <0,1 Menej Casté 0,4 0
Guillainov-Barrého ZriedkavéP <0,1 0 ZriedkavéP <0,1 0
syndrém
meningitida Zriedkavé® 0,1 0 Menej Casté 0,2 0,2
transverzélna myelitida“ Nezname - - Nezname - -
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
myokarditida’ | Menejcasté | 03 | 0O Menej Casté 04 ] o0
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
kaSel/produktivny kasel Vel'mi Casté 12,1 0 Vel'mi Casté 10,8 0,2
pneumonitida® Casté 4,2 1,2 Casté 2,4 0,2
dysfénia Casté 2,4 0 Menej Casté 0,9 0
intersticialna choroba pl'ic | Menej Casté 0,6 0 Menej Casté 0,2 0
Poruchy gastrointestinalneho traktu
nauzea® Velmi Casté 415 1,8
hnacka Vel'mi ¢asté 215 1,5 Vel'mi Casté 25,3 3,9
zépcha® Vel'mi ¢asté 19,1 0
vracanie® Velmi Casté 18,2 1,2
stomatitida® Casté 9,7 0
zvySena hladina amylazy Casté® 8,5 3,6 Casté 8,9 4,3
abdominalna bolest" Casté 7,3 0 Vel'mi Casté 19,7 2,2
zvysena hladina lipazy Casté® 6,4 3,9 Casté 10,0 7.1
kolitida¥ Casté 55 2,1 Casté 3,5 2,6
pankreatitida® Casté 2,1 0,3 Casté 1,3 0,6
intestindlna perforécia ZriedkavéP <01 <01 ZriedkaveéP <01 <01
perforacia hrubého ¢reva Menej Casté? 0,1 <0,1 Menej Casté? 0,1 <0,1
celiakia ZriedkavéP 0,03 0,03 ZriedkavéP 0,03 0,03
Poruchy pecene a ZI€ovych ciest
zvySena hladina Vel'mi Casté 17,6 2,1 Vel'mi Casté 18,0 8,9
aspartataminotransferazy/
zvySena hladina
alaninaminotransferazy*
hepatitida¥ Casté 3,9 0,9 Casté 50 1,7
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
alopécia® Velmi dasté 10,0 0
vyrazka? Vel'mi Casté 25,8 15 Vel'mi Casté 32,5 3,0
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Tremelimumab 75 mg Tremelimumab 300 mg
v kombinécii s durvalumabom v kombinécii s durvalumabom
a chemoterapiou na baze platiny
Akykol'vek stupeii (%) | 3.-4. Akykol’vek stupei 3.—4.
stupen (%) stupen
(%) (%)
pruritus Velmi Casté 10,9 0 Velmi Casté 25,5 0
dermatitida® Menej Casté 0,6 0 Casté 1,3 0
no¢né potenie Menegj Casté 0,6 0 Casté 1,3 0
pemfigoid Menej Casté 0,3 0,3 Menej Casté 0,2 0
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
artralgia Vel'mi Casté 12,4 0,3
myalgia Casté 4,2 0 Casté 35 0,2
myozitida® Menej Casté 0,3 0,3 Menej Casté 0,6 0,2
polymyozitida® Mene;j asté 0,3 0,3 Menej asté 0,2 0,2
imunitne podmienena Menej Casté 0,2 0 Menej Casté 0,6 0
artritida
reumaticka polymyalgia Nezname - - Menej Casté 0,6 0,2
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
zvySena hladina kreatininu Casté 6,4 0,3 Casté 4,5 0,4
Vv Krvi
dyziria Casté 1,5 0 Casté 1,5 0
nefritida® Mene;j Casté 0,6 0 Menej asté 0,6 0,4
neinfek¢na cystitida Menej Casté 0,3 0 Zriedkavé' <01 0
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Gnava“ Vel'mi Casté 36,1 5,2
pyrexia Velmi Casté 16,1 0 Velmi Casté 13,9 0,2
periférny edéme® Casté 8,5 0 Velmi asté | 10,4 0,4
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
reakcia suvisiaca Casté 3,9 0,3 Casté 1,3 0
s inflziou"

@ Zahina laryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, tracheobronchitidu a infekciu

hornych dychacich ciest.

b Zahttia pneumoniu vyvolanti Pneumocystis jirovecii, pneumaéniu a bakterialnu pneumaniu.

¢ Zahffa periodontitidu, dentalnu pulpitidu, zubny absces a zubnu infekciu.

d Neziaduce reakcie sa vztahuji len na neziaduce reakcie chemoterapie v $tadii POSEIDON.

¢ Zahrna neutropéniu a znizeny pocet neutrofilov.

f Zahfiia zniZeny pocet trombocytov a trombocytopéniu.

9 Zahtna leukopéniu a znizeny pocet bielych krviniek.

" Hlasené v stadiach mimo HCC skupiny. Frekvencia vychadza zo §tdie POSEIDON.

I Zahtfia zvysent hladinu horménu stimulujuceho $titnu zl'azu v krvi, hypotyredzu a imunitne podmienent
hypotyredzu.

I Zahta znizenl hladinu horménu stimulujiceho $titnu Zzl'azu v krvi a hypertyredzu.

k Zahffia autoimunitni tyreoiditidu, imunitne podmienen tyreoiditidu, tyreoiditidu a subakitnu tyreoiditidu.

I Hlasené v stadiach mimo HCC skupiny. Frekvencia je zaloZena na subore idajov o pacientoch lie¢enych
tremelimumabom v kombinécii s durvalumabom.

M Zahftia periférnu neuropatiu, parastéziu a periférnu senzorickd neuropatiu.

" Zahfia encefalitidu a autoimunitnd encefalitidu.

° Hlasené v stadiach mimo $tadie POSEIDON. Frekvencia je zaloZena na stibore iidajov 0 pacientoch lie¢enych
tremelimumabom v kombinécii s durvalumabom.

P Hlasené v stadiach mimo $tudie POSEIDON a HCC skupiny. Frekvencia je zaloZena na subore udajov
0 pacientoch lie¢enych tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom.

4 Hlasené v stidiach mimo $tdie POSEIDON a HCC skupiny.

" Zahffia autoimunitnt myokarditidu.

$ Zahtiia imunitne podmienend pneumonitidu a pneumonitidu.

t Zahtfia zapal sliznice a stomatitidu.

U Zahfiia abdominalnu bolest’, bolest’ v spodnej Gasti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a bolest’ v bokoch.

vV Zahfna kolitidu, enteritidu a enterokolitidu.
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W Zahftia autoimunitnd pankreatitidu, pankreatitidu a akitnu pankreatitidu.

X Zahfna zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, zvysenu hladinu aspartataminotransferazy, zvysenu hladinu
pecenovych enzymov a zvysenu hladinu aminotransferaz.

¥ Zahtia autoimunitn( hepatitidu, hepatitidu, hepatocelularne poskodenie, hepatotoxicitu, akdtnu hepatitidu
a imunitne podmienend hepatitidu.

z Zahfia ekzém, erytém, vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapuldznu vyrazku, papuldéznu vyrazku,
pruriticktl vyrazku a pustularnu vyrazku.

@ Zahffia dermatitidu a imunitne podmienenu dermatitidu.

b Zahttia rabdomyolyzu, myozitidu a polymyozitidu.

¢ Neziaduce reakcie neboli pozorované v §tidii POSEIDON, ale boli hlasené u pacientov lie¢enych
tremelimumabom v kombinacii s durvalumabom z klinickych $tadii mimo stboru Gdajov $tadie POSEIDON.

dd Zahriia autoimunitnd nefritidu a imunitne podmienen nefritidu.

e Zahfna periférny edém a periférny opuch.

ff Zahta reakciu svisiacu s inflziou a urtikariu.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Tremelimimab sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. Va¢8ina z nich, vratane
zavaznych reakcii, sa upravila po zacati vhodnej medikament6znej liecby alebo po ukonéeni liecby
tremelimumabom. Udaje k nasledujiicim imunitne podmienenym neziaducim reakciam st od 2 280
pacientov z deviatich $tudii s viacerymi typmi nadorov, ktori dostavali tremelimumab v davke 75 mg
kazdé 4 tyzdne alebo 1 mg/kg kazdé 4 tyzdne v kombinécii s durvalumabom 1 500 mg kazdé 4 tyzdne,
20 mg/kg kazdé 4 tyzdne alebo 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne. Tento kombinovany subor udajov

0 bezpecnosti nezahrna §tadiu POSEIDON (a pacientov lieCenych tremelimumabom v kombindcii

s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny). Podrobnosti 0 vyznamnych neziaducich reakciach
pre tremelimumab pri podavani v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny sa
uvadzaju, ak sa zaznamenali klinicky relevantné rozdiely v porovnani s tremelimumabom

v kombinécii s durvalumabom.

Udaje nizsie vyjadruju informacie tykajice sa vyznamnych neziaducich reakcii pre tremelimumab
300 mg v kombinacii s durvalumabom v HCC skupine (n = 462).

Usmernenia k manazmentu tychto neziaducich reakcii si uvedené v ¢asti 4.2 a 4.4.

Imunitne podmienend pneumonitida

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla u 86 (3,8 %) pacientov, z
toho 3. stupna u 30 (1,3 %) pacientov, 4. stupiia u 1 (< 0,1 %) pacienta a 5. stupiia (smrtel'na) u 7
(0,3 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol 57 dni (rozsah: 8 — 912 dni). VSetci
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 79 z 86 pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Sedem pacientov dostavalo
tieZ iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukoncila u 39 pacientov. Imunitne podmienena pneumonitida sa
upravila u 51 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienené pneumonitida vyskytla u 6 (1,3 %) pacientov,
z toho 3. stuptia u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupiia (fatalna) u 1 (0,2 %) pacienta. Median ¢asu do
vyskytu pneumonitidy bol 29 dni (rozsah: 5 — 774 dni). Vsetci pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 5 z tychto 6 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(miniméalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Jeden pacient dostaval tiez iné
imunosupresiva. Lie¢ba sa ukon¢ila u 2 pacientov. Pneumonitida sa upravila u 3 pacientov.

Imunitne podmienend hepatitida

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientov, z toho
3. stupna u 48 (2,1 %) pacientov, 4. stupnia u 8 (0,4 %) pacientov a 5. stupna (smrtel'nd) u 2 (< 0,1 %)
pacientov. Median ¢asu do vyskytu hepatitidy bol 36 dni (rozsah: 1 — 533 dni). VSetci pacienti
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dostavali systemove kortikosteroidy a 68 z 80 pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Osem pacientov dostavalo
tieZ iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukoncila u 27 pacientov. Imunitne podmienend hepatitida sa
upravila u 47 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla u 34 (7,4 %) pacientov, z toho
3. stupnia u 20 (4,3 %) pacientov, 4. stupnia u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupia (fatalna) u 3 (0,6 %)
pacientov. Median ¢asu do vyskytu hepatitidy bol 29 dni (rozsah: 13 — 313 dni). Vsetci pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 32 z tychto 34 pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami
kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Devit’ pacientov dostavalo
tiez iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukoncila u 10 pacientov. Hepatitida sa upravila u 13 pacientov.

Imunitne podmienena kolitida

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinécii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 167 (7,3 %)
pacientov, z toho 3. stupna u 76 (3,3 %) pacientov a 4. stupna u 3 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do
vyskytu kolitidy alebo hnacky bol 57 dni (rozsah: 3 — 906 dni). VSetci pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 151 zo 167 pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimélne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Dvadsat'dva pacientov dostavalo tieZ iné
imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 54 pacientov. Imunitne podmienend kolitida alebo hnacka sa
upravila u 141 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 31 (6,7 %)
pacientov, z toho 3. stupiia u 17 (3,7 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu kolitidy alebo hnac¢ky bol
23 dni (rozsah: 2 — 479 dni). Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 28 z tychto 31
pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo
ekvivalent denne). Styria pacienti dostavali tiez iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukonéila u 5 pacientov.
Kolitida alebo hnacka sa upravila u 29 pacientov.

V stadiach mimo HCC skupiny sa u pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinéacii
s durvalumabom pozorovala intestindlna perforéacia (zriedkavé).

Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienena hypotyredza

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena hypotyre6za vyskytla u 209 (9,2 %) pacientov,

z toho 3. stupna u 6 (0,3 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu hypotyredzy bol 85 dni (rozsah: 1 —
624 dni). Trinast pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 8 z 13 pacientov dostavalo liecbu
vysokymi davkami kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Lie¢ba sa
ukoncila u 3 pacientov. Imunitne podmienena hypotyre6za sa upravila u 52 pacientov. Imunitne
podmienenej hypotyredze predchadzala imunitne podmienena hypertyredza u 25 pacientov alebo
imunitne podmienena tyreoiditida u 2 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienend hypotyredza vyskytla u 46 (10,0 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu hypotyredzy bol 85 dni (rozsah: 26 — 763 dni). Jeden pacient dostaval lie¢bu
vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne).

U vsetkych pacientov sa vyzadovala d’alsia liecba vratane hormonalnej substituénej liecby.
Hypotyredza sa upravila u 6 pacientov. U 4 pacientov imunitne podmienenej hypotyre6ze
predchadzala imunitne podmienend hypertyredza.

Imunitne podmienenda hypertyre6za

V spojenej bezpecnostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena hypertyredza vyskytla u 62 (2,7 %) pacientov,
z toho 3. stupna u 5 (0,2 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu hypertyredzy bol 33 dni (rozsah: 4 —
176 dni). Osemnast’ pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 z 18 pacientov dostavalo
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lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne).
Pit'desiattri pacientov vyzadovalo inu liecbu (tiamazol, karbimazol, propyltiouracil, chloristan,
blokator kalciového kanala alebo betablokator). Pre imunitne podmienenu hypertyredzu sa lieCba
ukon¢ila u jedného pacienta. Imunitne podmienena hypertyredza sa upravila u 47 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena hypertyredza vyskytla u 21 (4,5 %) pacientov,

z toho 3. stuptia u 1 (0,2 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu hypertyredzy bol 30 dni (rozsah: 13 —
60 dni). Styria pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a vietci z tychto $tyroch pacientov
dostavali lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent
denne). U dvadsiatich pacientov sa vyzadovala d’alsia liecba (tiamazol, karbimazol, propyltiouracil,
chloristan, blokator kalciového kanala alebo betablokéator). Pre hypertyredzu sa lie¢ba ukoncila

u jedného pacienta. Hypertyre6za sa upravila u 17 pacientov.

Imunitne podmienena tyreoiditida

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena tyreoiditida vyskytla u 15 (0,7 %) pacientov,

Z toho 3. stupfiau 1 (< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu tyreoiditidy bol 57 dni (rozsah: 22 —
141 dni). Pat pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 2 z 5 pacientov dostavali liecbu
vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Trinast
pacientov vyzadovalo int lieCbu, vratane hormonalnej substitu¢nej lieCby, tiamazolu, karbimazolu,
propyltiouracilu, chloristanu, blokatora kalciového kanala alebo betablokétora. Pre imunitne
podmienenu tyreoiditidu sa lie¢ba neukoncila u Ziadneho pacienta. Imunitne podmienena tyreoiditida
sa upravila u 5 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena tyreoiditida vyskytla u 6 (1,3 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu tyreoiditidy bol 56 dni (rozsah: 7 — 84 dni). Dvaja pacienti dostavali
systémoveé Kkortikosteroidy a 1 z tychto 2 pacientov dostaval lie¢bu vysokymi davkami
kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). U vietkych pacientov sa
vyzadovala d’alsia lie¢ba vratane hormonalnej substitu¢nej lieéby. Tyreoiditida sa upravila u 2
pacientov.

Imunitne podmienend insuficiencia nadobliciek

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena insuficiencia nadobli¢iek vyskytla u 33 (1,4 %)
pacientov, z toho 3. stupiia u 16 (0,7 %) pacientov a 4. stupnia u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do
vyskytu insuficiencie nadobliciek bol 105 dni (rozsah: 20 — 428 dni). Tridsat’dva pacientov dostavalo
systémoveé kortikosteroidy a 10 z 32 pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov
(miniméalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienend insuficienciu
nadobliciek sa liecba ukoncila u jedného pacienta. Imunitne podmienend insuficiencia nadobliciek sa
upravila u 11 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek vyskytla u 6 (1,3 %)
pacientov, z toho 3. stupna u 1 (0,2 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu insuficiencie nadoblic¢iek bol
64 dni (rozsah: 43 — 504 dni). Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 z tychto 6
pacientov dostaval lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo
ekvivalent denne). Insuficiencia nadobliciek sa upravila u 2 pacientov.

Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu

V spojenej bezpecnostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 6 (0,3 %)
pacientov, z toho 3. stupiiau 1 (< 0,1 %) pacienta a 4. stupiia u 2 (< 0,1 %) pacientov. Median ¢asu do
vyskytu diabetes mellitus 1. typu bol 58 dni (rozsah: 7 — 220 dni). Vsetci pacienti vyzadovali inzulin.
Pre imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu sa liecba ukoncila u 1 pacienta. Imunitne
podmieneny diabetes mellitus 1. typu sa upravil u 1 pacienta.

V studiach mimo HCC skupiny sa u pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinAcii
s durvalumabom pozoroval imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu (menej Casté).
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Imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinécii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytli u 16
(0,7 %) pacientov, z toho 3. stupnia u 8 (0,4 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu udalosti bol 123
dni (rozsah: 63 — 388 dni). Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 8 zo 16 pacientov
dostavalo lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent
denne). Styria pacienti vyzadovali tiez endokrinnii lie¢bu. Lie¢ba sa ukonéila u 2 pacientov. Imunitne
podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili u 7 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytli u 5
(1,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu tychto udalosti bol 149 dni (rozsah: 27 — 242 dni). Styria
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 z tychto 4 pacientov dostaval lie¢bu vysokymi
davkami kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). U troch pacientov
sa vyZadovala tiez endokrinna liecba. Hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili u 2 pacientov.

Imunitne podmienend nefritida

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena nefritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacientov, z toho 3.
stupiia u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu nefritidy bol 79 dni (rozsah: 39 — 183 dni).
Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 7 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukonéila u 3
pacientov. Imunitne podmienena nefritida sa upravila u 5 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena nefritida vyskytla u 4 (0,9 %) pacientov, z toho

3. stupna u 2 (0,4 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu nefritidy bol 53 dni (rozsah: 26 — 242 dni).
Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 3 z tychto 4 pacientov dostavali lie¢bu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Lie¢ba sa ukoncila
u 2 pacientov. Nefritida sa upravila u 3 pacientov.

Imunitne podmienend vyrdzka

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii

s durvalumabom (n=2 280) sa imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu)
vyskytla u 112 (4,9 %) pacientov, z toho 3. stupna u 17 (0,7 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu
vyrazky alebo dermatitidy bol 35 dni (rozsah: 1 — 778 dni). VSetci pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 57 zo 112 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Lie¢ba sa ukongéila u 10 pacientov. Imunitne
podmienena vyrazka alebo dermatitida sa upravila u 65 pacientov.

V HCC skupine (n = 462) sa imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu)
vyskytla u 26 (5,6 %) pacientov, z toho 3. stupnia u 9 (1,9 %) pacientov a 4. stupna u 1 (0,2 %)
pacienta. Median ¢asu do vyskytu vyrazky alebo dermatitidy bol 25 dni (rozsah: 2 — 933 dni). Vsetci
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 14 z tychto 26 pacientov dostavalo liecbu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Jeden pacient
dostaval iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukon¢ila u 3 pacientov. Vyrazka alebo dermatitida sa upravila
u 19 pacientov.

Reakcie suvisiace s infliziou

V spojenej bezpe¢nostnej databaze Udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinéacii
s durvalumabom (n=2 280) sa reakcie suvisiace s infaziou vyskytli u 45 (2,0 %) pacientov, z toho 3.
stupiia u 2 (< 0,1 %) pacientov. Nevyskytli sa ziadne udalosti 4. alebo 5. stupna.
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Abnormality laboratérnych hodnot

U pacientov lie¢enych tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiou na baze
platiny v stadii POSEIDON (n=330) bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena abnormalit
laboratdrnych hodnoét oproti vychodiskovym hodnotdm na 3. alebo 4. stupen, nasledovny: 6,2 % pre
zvySent hladinu alaninaminotransferazy, 5,2 % pre zvySenu hladinu aspartataminotransferazy, 4,0 %
pre zvySenu hladinu kreatininu v krvi, 9,4 % pre zvysenu hladinu amylazy a 13,6 % pre zvySenu
hladinu lipazy. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti vychodiskovej hodnote
(ktora bola < ULN) na stupen, ktory bol vyssi ako horna hranica normalu, bol 24,8 % a podiel
pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola> LLN) na
stupen, ktory bol nizsi ako dolna hranica normalu, bol 32,9 %.

Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Pocas liecby inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa hlasili nasledujuce neziaduce
reakcie, ktoré sa mozu vyskytntt’ aj pocas lieCby tremelimumabom: exokrinna pankreaticka
insuficiencia.

Imunogenita

Rovnako, ako pri v§etkych proteinoch na terapeutické ucely, pri tremelimumabe existuje potencial
imunogenity. Imunogenita tremelimumabu je zaloZena na sthrnnych tdajoch u 2 075 pacientov, ktori
boli lieceni tremelimumabom v davke 75 mg alebo 1 mg/kg a boli hodnotitel'ni na pritomnost’
protilatok proti liecivu (anti-drug antibodies, ADA). Dvestopatdesiatdva pacientov (12,1 %) malo
pozitivny vysledok testu na ADA vyvolané liecbou. Neutralizujuce protilatky proti tremelimumabu sa
detegovali u 10,0 % (208/2 075) pacientov. Pritomnost’ ADA nemala vplyv na farmakokinetiku
tremelimumabu a nepozoroval sa Ziadny zjavny u¢inok na bezpe¢nost’.

V stadii HIMALAY A spomedzi 182 pacientov, ktori boli lie¢eni tremelimumabom 300 mg ako
jednorazovej davky v kombinacii s durvalumabom a boli hodnotitel'ni na pritomnost’ ADA proti
tremelimumabu, malo 20 (11,0 %) pacientov pozitivny vysledok testu na ADA vyvolané lie¢bou.
Neutralizujuce protilatky proti tremelimumabu sa detegovali u 4,4 % (8/182) pacientov. Pritomnost’
ADA nemala zjavny G¢inok na farmakokinetiku alebo bezpecnost'.

V stadii POSEIDON spomedzi 278 pacientov, ktori boli lie¢eni tremelimumabom 75 mg v kombinacii
s durvalumabom 1 500 mg kazdé 3 tyzdne a chemoterapiou na baze platiny a boli hodnotitel'ni na
pritomnost’ ADA proti tremelimumabu, malo 38 (13,7 %) pacientov pozitivny vysledok testu na ADA
vyvolané lie¢bou. Neutralizujuce protilatky proti tremelimumabu sa detegovali u 11,2 % (31/278)
pacientov. Pritomnost’ ADA nemala zjavny u¢inok na farmakokinetiku alebo bezpecnost’.

StarSie osoby

Udaje u HCC pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich si obmedzené.

V stadii POSEIDON u pacientov lie¢enych tremelimumabom v kombinacii s durvalumabom

a chemoterapiou na baze platiny boli hlasené ur¢ité rozdiely v bezpe¢nosti medzi star$imi (> 65 rokov)
a mladsimi pacientmi. Udaje o bezpe&nosti od pacientov vo veku 75 rokov alebo stardich st
obmedzené na celkovo 74 pacientov. U 35 pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich lie¢enych
tremelimumabom v kombinéacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny bola vyssia
frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich reakcii a miera prerusenia akejkol'vek liecby v stadii

z dovodu nezZiaducich reakcii (45,7 % a 28,6 %, v uvedenom poradi) v porovnani s 39 pacientmi vo
veku 75 rokov alebo star$imi, ktori dostavali len chemoterapiu na baze platiny (35,9 % a 20,5 %,

v uvedenom poradi).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje o predavkovani tremelimumabom. V pripade predavkovania je
potrebné pacientov pozorne sledovat’ pre prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a je potrebné
okamzite zacat’ vhodnt symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom. ATC
kéd: LO1FX20

Mechanizmus uéinku

Antigén spojeny s cytotoxickymi T-lymfocytmi (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4)
je priméarne exprimovany na povrchu T-lymfocytov. Interakcia CTLA-4 s jeho ligandmi, CD80

a CD86, obmedzuje aktivéciu efektorovych T-buniek prostrednictvom mnohych moznych
mechanizmov, predovSetkym vsak cez obmedzenie kostimula¢nej signalizacie prostrednictvom CD28.

Tremelimumab je selektivna, plne udska protilatka typu 1gG2, ktora blokuje interakciu CTLA-4
s CD80 a CD86, ¢im posiliiuje aktivaciu a proliferaciu T-buniek, ¢o vedie k zvysenej diverzite T-
buniek a posilnenej protinadorovej aktivite.

Kombindcia tremelimumabu, inhibitora CTLA-4, a durvalumabu, inhibitora PD-L1, ma za nasledok
zlepSenie protinadorovych odpovedi pri metastatickom nemalobunkovom karcinéme pl'uc a
hepatocelularnom karcinéme.

Klinicka u¢innost’

HCC — studia HIMALAYA

Utinnost’ IMJUDA 300 mg ako jednorazovej davky v kombinacii s durvalumabom sa hodnotila

v §tadii HIMALAYA, randomizovanej, otvorenej, multicentrickej stadii u pacientov s potvrdenym
neresekovatelnym HCC (UHCC), ktori v minulosti nedostavali systémovd liecbu pre HCC. Do stadie
boli zahrnuti pacienti s ochorenim v stadiu C alebo B podl'a BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)
(nesposobili na lokoregionalnu lie¢bu) a Childovym-Pughovym skore A.

Zo studie boli vyluceni pacienti s mozgovymi metastdzami alebo anamnézou mozgovych metastaz,
koinfekciou virusom hepatitidy B a hepatitidy C; aktivnym alebo v minulosti zdokumentovanym
gastrointestinalnym (GI) krvacanim v priebehu 12 mesiacov; ascitom vyZzadujiucim nefarmakologicka
intervenciu v priebehu 6 mesiacov; hepatalnou encefalopatiou v priebehu 12 mesiacov pred zacatim
lie¢by; aktivnymi alebo v minulosti zdokumentovanymi autoimunitnymi alebo zapalovymi
ochoreniami.

Zahrnuti boli aj pacienti s ezofagovymi varixami s vynimkou pacientov s aktivnym alebo v minulosti
zdokumentovanym Gl krvacanim v priebehu 12 mesiacov pred zaradenim do $tudie.

Randomizacia bola stratifikovana podl'a makrovaskularnej invazie (MVI) (&ano oproti nie), etioldgie
ochorenia pecene (potvrdeny virus hepatitidy B oproti potvrdeny virus hepatitidy C oproti iné)
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a vykonnostného stavu podl'a ECOG (0 oproti 1). V stadii HIMALAY A bolo randomizovanych 1 171
pacientov v pomere 1:1:1 na podavanie:

o Durvalumab 1 500 mg kazdé 4 tyzdne

o IMJUDO 300 mg ako jednorazové davka + durvalumab 1 500 mg; nasledne durvalumab
1 500 mg kazdé 4 tyzdne

o Sorafenib 400 mg dvakrat denne

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 8 tyzdinov pocas prvych 12 mesiacov a nasledne
kazdych 12 tyzdinov. Hodnotenie prezivania sa vykonavalo kazdy mesiac poc¢as prvych 3 mesiacov po
ukonéeni lieby a nasledne kazdé 2 mesiace.

Primarnym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (overall survival, OS) na porovnanie IMJUDA
300 mg ako jednorazovej davky v kombinacii s durvalumabom oproti sorafenibu. Sekundarne
ukazovatele zahinali prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS), mieru objektivnej
odpovede (objective response rate, ORR) a diZku trvania odpovede (duration of response, DoR) na
zaklade hodnotenia skusajuceho podl'a RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi skupinami $tudie
rovnomerne vyvazené. Vychodiskové demografické charakteristiky celkovej populacie stadie boli
nasledovné: muzi (83,7 %), vek < 65 rokov (50,4 %), biela rasa (44,6 %), &zijska rasa (50,7 %), ¢ierna
alebo afroamericka rasa (1,7 %), ind rasa (2,3 %), vykonnostny stav podl'a ECOG 0 (62,6 %);
Childovo-Pughovo skdre A (99,5 %), makrovaskularna invazia (25,2 %), extrahepatalne $irenie

(53,4 %), vychodiskova hodnota AFP < 400 ng/ml (63,7 %), vychodiskové AFP > 400 ng/ml

(34,5 %), virusova etioldgia: hepatitida B (30,6 %), hepatitida C (27,2 %), neinfikovani (42,2 %),
hodnotiteI'né udaje PD-L1 (86,3 %), pozitivita TAP (Tumour area positivity) > 1 % (38,9 %), PD-L1
TAP <1 % (48,3 %) [analyza Ventana PD-L1 (SP263)].

Vysledky st uvedené v tabul’ke 4 a na obrazku 1.

TabulPka 4: Vysledky u¢innosti IMJUDA 300 mg v kombinacii s durvalumabom oproti
sorafenibu v stadii HIMALAYA

IMJUDO 300 mg v kombinécii sorafenib
s durvalumabom (n=389)
(n = 393)
Dlzka trvania sledovania
Medién dizky sledovania (mesiace) 33,2 | 32,2
0S
Pocet umrti (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Median OS (mesiace) 16,4 13,8
(95 % 1S) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95 % IS) 0,78 (0,66; 0,92)
p-hodnota® 0,0035
PFS
Pocet udalosti (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Median PFS (mesiace) 3,78 4,07
(95% 1S) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95 % 1S) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Uplna odpoved’ n (%) 12 (3,1) 0
Ciastoéna odpoved’ n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Median DoR (mesiace) | 22,3 | 18,4

2 Vypocitané pomocou reverznej Kaplanovej-Meierovej metody (s reverznym cenzorovacim indikatorom).
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® Na zéaklade alfa spotrebne;j funkcie podl'a Lana-DeMetsa (Lan-DeMets alpha spending function) s hrani¢nym
testom podl'a O’Briena-Fleminga (O'Brien Fleming type boundary) a skutoénym po¢tom pozorovanych udalosti
bola hranica pre dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti pre IMJUDO 300 mg + durvalumab oproti sorafenibu
0,0398 (Lan a DeMets, 1983).

¢ Potvrdena Gplna odpoved'.

IS = interval spol'ahlivosti

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka OS

Median 0S (95 % IS)
) IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2 - 19,6)
1.0 + durvalumab
Sorafenib 138 (12,3-16,1) IMJUDO 300 mg + d
-------- Sorafenib
__ Cenzorované
Pomer rizika (95 % IS) 0,78 (0,66; 0,92)

0.8+

0.6

0.4

0.2

0.0

Pravdepodobnost’ celkového preZivania

IMJUDO 300 mg +d 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11
S

7 A, 0
389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0

Cas od randomizacie (mesiace)

NSCLC — studia POSEIDON

Stadia POSEIDON bola navrhnuté na hodnotenie t¢innosti durvalumabu s IMJUDOM alebo bez neho
v kombinécii s chemoterapiou na baze platiny. Stadia POSEIDON bola randomizovan4, otvoren4,
multicentricka $tadia u 1 013 pacientov s metastatickym NSCLC bez senzitizujlcej mutacie receptora
epidermalneho rastového faktora (EGFR) alebo gendmovych aberacii kinazy anaplastického lymfomu
(ALK) v nadore. Pacienti s histologicky alebo cytologicky zdokumentovanym metastatickym NSCLC
boli sposobili na zaradenie do Stidie. Pacienti nedostali Ziadnu predchadzajiicu chemoterapiu ani intt
systémov lie¢bu metastatického NSCLC. Pred randomizéciou mali pacienti stav PD-L1 v nadore
potvrdeny pouZitim metédy Ventana PD-L1 (SP263). Vykonnostny stav pacientov pri zaradeni do
stadie bol podla Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organization, WHO)/Vychodnej
kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 0 alebo 1.

Zo stadie boli vyluceni pacienti s aktivnymi alebo predchédzajdcimi zdokumentovanymi
autoimunitnymi poruchami; aktivinymi a/alebo nelieCenymi mozgovymi metastazami;
imunodeficienciou v anamnéze; pacienti uzivajuci systémové imunosupresiva v priebehu 14 dni pred
zaciatkom lie¢by IMJUDOM alebo durvalumabom s vynimkou fyziologickej davky systémovych
kortikosteroidov; s aktivnou tuberkulézou alebo hepatitidou typu B alebo C alebo s infekciou HIV
alebo pacienti, ktori dostali zivi1 atenuovani o¢kovaciu latku v priebehu 30 dni pred alebo po zaciatku
liecby IMJUDOM a/alebo durvalumabom (pozri Gast’ 4.4).

Randomizacia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 na nadorovych bunkach (tumour cells, TC)
(TC > 50 % oproti TC <50 %), Stadia ochorenia (Stadium IVA oproti §tadiu IVB, podla Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer), 8. vydanie) a histolégie
(neskvamozny oproti skvamdzny).
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Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie:

o 1. skupina: IMJUDO 75 mg s durvalumabom 1 500 mg a chemoterapiou na baze platiny kazdé
3 tyzdne pocas 4 cyklov, po ktorych nasledoval durvalumab 1 500 mg v monoterapii kazdé 4
tyZdne. Piata davka IMJUDA 75 mg sa podala v 16. tyzdni spolu so 6. davkou durvalumabu.

o 2. skupina: Durvalumab 1 500 mg s chemoterapiou na baze platiny kazdé 3 tyzdne pocas 4
cyklov, po ktorych nasledoval durvalumab 1 500 mg v monoterapii kazdé 4 tyzdne.

o 3. skupina: chemoterapia na baze platiny kazdé 3 tyZdne pocas 4 cyklov. Pacienti mohli dostat’
dralsie 2 cykly (celkovo 6 cyklov po randomizacii) podla klinickej indikacie a na zaklade
rozhodnutia skusajuceho.

Pacienti dostavali jeden z nasledujucich rezimov chemoterapie na baze platiny:
o Neskvamdzny NSCLC
. Pemetrexed 500 mg/m? s karboplatinou AUC 5-6 alebo cisplatinou 75 mg/m? kazdé 3
tyzdne. Ak to skusajuci neposudil ako kontraindikaciu, mohla sa podavat’ udrziavacia
liecba pemetrexedom.
o Skvamdzny NSCLC
. Gemcitabin 1 000 alebo 1 250 mg/m? v 1. a 8. defi s cisplatinou 75 mg/m? alebo
karboplatinou AUC 5-6 v 1. den kazdé 3 tyzdne.
o Neskvamdzny alebo skvam6zny NSCLC
. Nab-paklitaxel 100 mg/m?v 1., 8. a 15. deti s karboplatinou AUC 5-6 v 1. defi kazdé 3
tyzdne.

IMJUDO sa podavalo maximalne v 5 davkach, pokial’ nedoslo k progresii ochorenia alebo
neprijatel'nej toxicite. Podavanie durvalumabu a podla histologie udrziavacia lie¢ba pemetrexedom
(ak sa pouzila) pokracovali az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo v 6. a 12. tyzdni od randomizacie a nasledne kazdych 8
tyzdiiov az do potvrdenej objektivnej progresie ochorenia. Hodnotenie prezivania sa vykondvalo kazdé
2 mesiace po ukonceni liecby.

Dvomi primarnymi ukazovatel'mi §tidie boli prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS)
a celkové prezivanie (overall survival, OS) pre durvalumab + chemoterapia na baze platiny (2.
skupina) oproti samotnej chemoterapii na baze platiny (3. skupina). KI'ai¢ovymi sekundarnymi
ukazovatel'mi studie boli pre IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny (1. skupina)

a samotnl chemoterapiu na baze platiny (3. skupina) PFS a OS. Sekundarne ukazovatele zahtnali
mieru objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a dizku trvania odpovede (duration of
response, DoR). PFS, ORR a DoR sa posudzovali zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim
(BICR) podl'a RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi skupinami §tadie
rovnomerne vyvazené. Vychodiskové demografické charakteristiky celkovej populacie stadie boli
nasledovné: muzi (76 %), vek > 65 rokov (47,1 %), vek > 75 rokov (11,3 %), median veku 64 rokov
(rozsah: 27 az 87 rokov), biela rasa (55,9 %), azijska rasa (34,6 %), ¢ierna alebo afroamericka rasa
(2,0 %), in& rasa (7,6 %), non-hispanska alebo latinskoamericka rasa (84,2 %), sti¢asny alebo byvaly
fajciar (78,0 %), vykonnostny stav podla WHO/ECOG 0 (33,4 %), vykonnostny stav podl'a
WHO/ECOG 1 (66,5 %). Charakteristiky ochorenia boli nasledovné: stadium IVA (50,0 %), $tadium
IVB (49,6 %), histologicky podtyp skvamézny (36,9 %), neskvamozny (62,9 %), mozgové metastazy
(10,5 %), expresia PD-L1 TC> 50 % (28,8 %), expresia PD-L1 TC < 50 % (71,1 %).

Stadia preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie OS pre IMIJUDO + durvalumab + chemoterapia na
béze platiny (1. skupina) oproti samotnej chemoterapii na baze platiny (3. skupina). IMJUDO +
durvalumab + chemoterapia na baze platiny preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie PFS oproti
samotnej chemoterapii na baze platiny. Vysledky st zhrnuté nizsie.
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti v studii POSEIDON

1. skupina: IMJUDO + durvalumab + [3. skupina: chemoterapia na
chemoterapia na baze platiny (n=338) béaze platiny
(n=337)
0Ss?
Pocet umrti (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (mesiace) 14,0 11,7
(95 % 1IS) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95 % IS)® 0,77 (0,650; 0,916)
p-hodnota® 0,00304
PFS?
Pocet udalosti (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (mesiace) 6,2 4.8
(95 % 1S) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
HR (95 % IS)® 0,72 (0,600; 0,860)
p-hodnota® 0,00031
ORR n (%)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplné odpoved’ n (%) 2 (0,6) 0
Ciasto¢na odpoved n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mesiace) 9,5 51
(95% 1S)9e (7,2; NR) (4,4; 6,0)

2 Analyza PFS pri ukonéeni zberu tidajov 24. jala 2019 (median sledovania 10,15 mesiacov). Analyza OS pri
ukonceni zberu tdajov 12. marca 2021 (medidn sledovania 34,86 mesiacov). Hranice pre vyhlasenie u¢innosti
(1. skupina oproti 3. skupine: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stranné) boli stanovené pomocou ,,Lan-DeMets alfa
spending function®, ktora sa priblizuje O'Brienovmu Flemingovmu pristupu. PFS sa hodnotilo pomocou BICR

podl'a RECIST v1.1.

® HR st odvodené s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik stratifikovaného podla PD-L1, histoldgie

a Stadia ochorenia.

¢ Dvojstranna p-hodnota je zalozena na log-rank teste stratifikovanom podl'a PD-L1, histoldgie a stadia

ochorenia.
d Potvrdena objektivna odpoved’.
¢ Post-hoc analyza.
NR = Nedosiahol sa, IS = Interval spolahlivosti

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka OS

Pomer rizika (95 % IS)

Median OS (95 %1S)
IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny 14,0 (11,7;16,1)
chemoterapia na baze platiny 11,7 (10,5; 13,1)

IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny

Pravdepodobnost’ OS

IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny
Chemoterapia na baze platiny

0,77

(0,650; 0,916)

T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 13 21 24 27 30 33

Cas od randomizacie (mesiace)

Podet pacientov v riziku

T T T T T
36 39 a2 45 43

Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Chemoterapia na baze platiny

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O
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Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka PFS

104

Medién PFS (95% 1S)

&8 g Pomer rizika (95 % IS)

06+

04

Pravdepodobnost’ PFS

02+

IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny
chemoterapia na baze platiny

0.0 4

IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny 6,2 (5,0; 6,5)
chemoterapia na baze platiny 4.8 (4,6;5,8)
IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny 0,72 (0,600; 0,860)

T T T T
0 3 6 9 12 15

5 . . Cas od randomizacie (mesiace)
Podet pacientov v riziku

Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + chemoterapia na baze platiny

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapia na baze platiny

337 219 121 43 23 12 3 2 0

Na obrazku 4 su zhrnuté vysledky ucinnosti OS podl'a expresie PD-L1 v n&dore v ramci analyz vopred

$pecifikovanych podskupin.

Obrazok 4: Stromovy graf (forest plot) OS podl’a expresie PD-L1 pre IMJUDO + durvalumab +
chemoterapia na baze platiny oproti samotnej chemoterapii na baze platiny

Pocet udalosti/pacientov (%)

IMJUDO + durvalumab +

chemo-terapia na baze baze platiny
platiny
VSetci pacienti —e— 251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 %)

PD-L1250 % : | 69/101 (68,3 %)

PD-L1 <50 % — o | 182/237(768 %)
PD-L121% —_ 151/213 (70,9 %)
PD-L1<1% : | 100/125 (80,0 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

Pomer rizika (95 % IS)

Populdcia starsich 0s6b

Chemoterapia na

HR (95 % IS)

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

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

0,82 (0,67; 1,00)

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

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

V stadii POSEIDON bolo celkovo 75 pacientov vo veku > 75 rokov zaradenych do skupin IMJUDO
v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny (n=35) a samotna chemoterapia na
baze platiny (n=40). V tejto podskupine $tidie sa pozoroval HR 1,05 (95 % IS: 0,64; 1,71) pre OS pre
IMJUDO v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny oproti chemoterapii na baze
platiny. Vzhl'adom na prieskumny charakter tejto analyzy podskupiny nie je mozné vyvodit

definitivne z&very, avsak pri zvazovani tohto rezimu u star§ich pacientov sa odporti¢a opatrnost’.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ IMJUDA v kombindcii s durvalumabom u deti a dospievajucich mladsich ako
18 rokov neboli doteraz stanovené. Stidia D419EC00001 bola multicentricka, otvorena $tidia na
zistenie davky a rozsirenie davky na vyhodnotenie bezpe¢nosti, predbeznej G¢innosti

a farmakokinetiky IMJUDA v kombindcii s durvalumabom, po ktorej nasledovala monoterapia
durvalumabom u pediatrickych pacientov s pokro¢ilymi malignymi solidnymi nadormi (s vynimkou
primérnych nadorov centralneho nervového systému) s progresiou ochorenia, pre ktorych neexistuje
Standardna lie¢ba. Do $tudie bolo zaradenych 50 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 17 rokov

s katego6riami primarnych nadorov: neuroblastom, solidny nador a sarkm. Pacienti dostavali 1 mg/kg
IMJUDA v kombinécii s 20 mg/kg durvalumabu alebo 30 mg/kg durvalumabu kazdé 4 tyzdne pocas 4
cyklov, po ktorych nasledovala monoterapia durvalumabom kazdé 4 tyzdne. Vo faze zistovania davky
kombinovanej liecbe IMJUDO + durvalumab predchadzal jeden cyklus monoterapie durvalumabom;
8 pacientov v8ak v tejto faze pred podanim IMJUDA prerusilo lie¢bu. Z toho dévodu spomedzi

50 pacientov zaradenych do $tudie dostavalo IMJUDO v kombinécii s durvalumabom 42 pacientov

a 8 dostéavalo len durvalumab. Vo faze rozsirenia davky bola hlasena ORR 5,0 % (1/20 pacientov)

v analyzovanom subore s hodnotiteI'nou odpoved’ou. Nepozorovali sa ziadne nové bezpeénostné
signaly v porovnani so znamymi bezpeénostnymi profilmi IMJUDA a durvalumabu u dospelych.
Informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) tremelimumabu sa hodnotila pre tremelimumab v monoterapii a aj
v kombinéacii s durvalumabom a v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny.

FK tremelimumabu sa skimala u pacientov pri davkach v rozsahu od 75 mg do 750 mg alebo

10 mg/kg podavanych intravendzne jedenkrat kazdé 4 alebo 12 tyzdnov ako monoterapia alebo pri
jednorazovej davke 300 mg. FK expozicia sa pri davkach > 75 mg zvysila tmerne davke (linearna
FK). Rovnovazny stav sa dosiahol priblizne v 12. tyzdni. Na zaklade populac¢nej FK analyzy, ktora
zahfnala pacientov (=1 605) lie¢enych tremelimumabom v monoterapii alebo v kombinacii s inymi
liekmi s rozsahom davky > 75 mg (alebo 1 mg/kg) kazdé 3 alebo 4 tyzdne, bol odhadovany klirens
(CL) tremelimumabu 0,309 1/deti a distribu¢ny objem (Vd) 6,33 I. Terminalny pol¢as bol priblizne
14,2 dni. Primarnymi elimina¢nymi drahami tremelimumabu sd proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikuloendotelidlnym systémom alebo ciel'ovo sprostredkovana dispozicia.

Osobitné skupiny pacientov

Vek (18 — 87 rokov), telesna hmotnost’ (34 — 149 kg), pohlavie, pozitivny stav protilatok proti lieivu
(ADA), hladiny albuminu, hladiny LDH, hladiny kreatininu, typ nadoru, rasa alebo vykonnostny stav
podl'a ECOG/WHO nemali ziadny klinicky vyznamny vplyv na FK tremelimumabu.

Porucha funkcie obli¢iek

Mierna (klirens kreatininu (creatinine clearance, CrCL) 60 az 89 ml/min) a stredne zavazna porucha
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCL) 30 az 59 ml/min) nemala ziadny Klinicky vyznamny vplyv
na FK tremelimumabu. Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (CrCL 15 az 29 ml/min) na FK
tremelimumabu nie je znamy; nie je mozné ur¢it’ potencidlnu potrebu Gpravy davky. Ked’ze sa viak
monoklonalne protilatky 19gG priméarne nevylucuju prostrednictvom obli¢iek, neocakava sa, Ze by
zmena funkcie obli¢iek ovplyvnila expoziciu tremelimumabu.

Porucha funkcie peéene

Mierna porucha funkcie peéene (hladina bilirubinu < ULN a hladina AST > ULN alebo hladina
bilirubinu > 1,0- az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) a stredne zavazna porucha funkcie
pecene (hladina bilirubinu > 1,5- az 3-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST) nemala ziadny
klinicky vyznamny vplyv na FK tremelimumabu. Vplyv zavaznej poruchy funkcie pec¢ene (hladina
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bilirubinu > 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) na FK tremelimumabu nie je zndmy; nie je
mozné ur¢it’ potencialnu potrebu upravy davky. Avsak, ked’ze monoklonalne protilatky IgG nie st
primarne eliminované prostrednictvom hepatalnych dréh, neo¢akava sa, Ze zmena funkcie pecene
ovplyvni expoziciu tremelimumabu.

Pediatricka populacia

FK tremelimumabu v kombinacii s durvalumabom sa hodnotila v stadii D419EC00001

s 50 pediatrickymi pacientmi vo veku od 1 do 17 rokov. Pacienti dostavali 1 mg/kg tremelimumabu

v kombinacii s 20 mg/kg durvalumabu alebo 30 mg/kg durvalumabu kazdé 4 tyzdne pocas 4 cyklov,
po ktorych nasledovala monoterapia durvalumabom kazdé 4 tyzdne. Na zaklade popula¢nej FK
analyzy bola systémova expozicia tremelimumabu u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou
> 35 kg, ktori dostavali 1 mg/kg tremelimumabu kazdé 4 tyzdne, podobna ako expozicia u dospelych,
ktori dostavali 1 mg/kg tremelimumabu kazdé 4 tyzdne, zatial’ ¢o u pediatrickych pacientov s telesnou
hmotnost'ou < 35 kg bola expozicia nizsia ako u dospelych.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikoldgia u zvierat

V chronickej 6-mesa¢nej studii na makakoch sa lie¢ba tremelimumabom spéjala s ddvkou stvisiacim
vyskytom pretrvavajucej hnacky a koznej vyrazky, chrast a otvorenych ran, ktoré limitovali davku.
Tieto klinické prejavy sa spajali tiez so znizenou chut’ou do jedla a telesnou hmotnost'ou

a opuchnutymi periférnymi lymfatickymi uzlinami. Histopatologické nalezy korelujlce

s pozorovanymi klinickymi prejavmi zahtnali reverzibilny chronicky zapal slepého ¢reva a hrubého
¢reva, mononuklearnu bunkovu infiltraciu do koze a hyperplaziu v lymfoidnych tkanivach.

V slinnej zl'aze, pankrease (acinarny), stitnej zl'aze, pristitnych telieskach, nadobli¢kach, srdci,
pazeraku, jazyku, periportalnej oblasti peene, kostrovom svale, prostate, maternici, hypofyze, oku
(spojovka, extraokularne svaly) a choroidalneho plexu mozgu sa pozorovalo od davky zavislé
zvySenie Vyskytu a zavaznosti mononuklearnej bunkovej infiltracie so zdpalom mononuklearnych
buniek alebo bez zapalu. V tejto Stadii sa nezistila ziadna hladina NOAEL u zvierat lieCenych
najniz$ou davkou 5 mg/kg/tyzden; stredna davka 15 mg/kg/tyzden sa vsak povazovala za najvyssiu
moznU davku, ktord nespdsobuje zavaznu toxicitu (highest non-severely toxic dose, HNSTD). Tato
davka poskytla na expozicii zalozent bezpeénostnt hranicu 1,77-5,33 pre klinicky relevantnu
expoziciu na zaklade klinického davkovacieho rezimu bud’ jednorazova davka 300 mg alebo 75 mg
kazdé tri tyzdne.

Karcinogenita a mutagenita

Karcinogénny a genotoxicky potencial tremelimumabu sa neskimal.

Reprodukéna toxikologia

V stadiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovala mononukledrna bunkova infiltrécia do
prostaty a maternice. Ked’ze studie fertility u zvierat sa s tremelimumabom neuskuto¢nili, vyznam
tychto zisteni pre fertilitu nie je znamy. V reproduk¢nych Stadiach sa podavanie tremelimumabu
gravidnym makakom pocas obdobia organogenézy nespajalo s materskou toxicitou alebo uc¢inkami na
spontanne potraty, hmotnost’ plodov alebo externé, visceralne, skeletalne abnormality alebo hmotnost’
vybranych fetalnych organov.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydréat histidinium-chloridu

dihydrét trehal6zy

dihydréat edetanu disodného

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

4 roky pri 2 °C -8 °C.

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikélna stabilita v rdamci pouzivania sa preukazala poc¢as 28 dni pri teplote 2 °C az 8 °C
a pocas 48 hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C) od ¢asu pripravy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infizny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije
okamzite, za ¢as uchovavania v rdmci pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a zvy€ajne by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12 hodin pri
izbovej teplote (az do 25 °C), pokial riedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienkach.

Absencia rastu mikroorganizmov v pripravenom infaznom roztoku sa preukazala pocas 28 dni pri
teplote 2 °C az 8 °C a pocas 48 hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C) od ¢asu pripravy.

6.4 Specialne upozornenia na uchoviavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dostupné su dve balenia lieku IMJUDO:

o 1,25 ml (celkovo 25 mg tremelimumabu) koncentratu v injekénej liekovke zo skla typu | so
zatkou z elastoméru a fialovym odklapacim hlinikovym tesnenim. Velkost’ balenia s 1
jednodavkovou injekénou liekovkou.

o 15 ml (celkovo 300 mg tremelimumabu) koncentratu v injek¢nej lieckovke zo skla typu | so
zatkou z elastoméru a tmavomodrym odklapacim hlinikovym tesnenim. Vel'kost balenia s 1
jednodavkovou injekénou liekovkou.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6

Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava roztoku

IMJUDO sa dodéva v jednodavkovej injekénej lieckovke a neobsahuje ziadne konzervaéné latky, musi
sa preto dodrziavat’ asepticky postup.

Liek vizualne skontrolujte na pritomnost’ tuhych ¢astic a zmenu sfarbenia. IMJUDO je ¢iry az
slabo opalescen¢ny, bezfarebny az svetlozlty roztok. Injekénu liekovku vyrad'te, ak je roztok
zakaleny, ma zmenent1 farbu alebo spozorujete viditeI'né castice. Injekénu liekovku
nepretrepavajte.

Z injekénej liekovky (injekénych liekoviek) IMJUDO odoberte poZzadovany objem a preneste
ho do intravendzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/mi (0,9 %)
alebo injekény roztok glukzy 50 mg/ml (5 %). Zriedeny roztok premiesajte opatrnym
prevratenim. Koneéna koncentracia zriedeného roztoku mé byt v rozsahu 0,1 mg/ml

a 10 mg/ml. Roztok neuchovavajte v mraznic¢ke ani nepretrepavajte.

Je nevyhnutna opatrnost’ na zabezpecenie sterility pripraveného roztoku.

Po odobrati lieku z injekénej lickovky opdtovne neprepichujte injeként liekovku.

Zlikvidujte akykol'vek nepouzity podiel, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Podavanie

Infuzny roztok podajte intravendzne pocas 60 mindt cez intravenoznu supravu obsahujucu
sterilny, proteiny malo viazuci, in-line filter s vel'’kostou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov.

Nepodavajte siibezne s inymi liekmi cez rovnaku inflznu stpravu.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svédsko

8.

REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/22/1713/001 25 mg injekéna liekovka
EU/1/22/1713/002 300 mg injek¢na liekovka

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 20. februar 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Nemecko

Nézov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim IMJUDA na trh v kazdom ¢lenskom $tate ma drzitel’ rozhodnutia o registracii

S prislusnou narodnou kompetentnou autoritou odsthlasit’ obsah a format edukacného programu,
vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek inych aspektov programu.
Dodato¢né opatrenie na minimalizéciu rizika je zamerané na zvySenie informovanosti a poskytovanie
informécii o symptémoch imunitne podmienenych neziaducich reakcii.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom je IMJUDO
uvedené na trh, vSetci lekari, u ktorych sa predpoklada, Ze buda pouzivat’ IMJUDO, mali pristup/bude
im poskytnuty nasledujuci eduka¢ny material pre ich pacientov:

Karta pre pacienta

KTuacové informacie na karte pre pacienta zahimajt:

. Upozornenie, Ze sa mozu vyskytnat’ imunitne podmienené neziaduce reakcie (povedané laicky)
a ktoré mézu byt zavazné.

o Popis symptdmov imunitne podmienenych neziaducich reakcii.

o Pripomenutie, aby pacienti okamzite kontaktovali poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti a
prediskutovali priznaky a symptomy.

o Priestor pre kontaktné Udaje predpisujlceho lekéra.

o Pripomenutie, aby nosili pacienti kartu stale so sebou.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok
tremelimumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tremelimumabu.
Jedna injek¢na liekovka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.
Jedna injekéna liekovka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydréat trehal6zy, dihydrat edetanu
disodného, polysorbat 80, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infGzny roztok

25 mg/1,25 ml
300 mg/15 mi
1 injek¢na liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouZitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Len na jednorazové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1713/001 25 mg injekéna liekovka
EU/1/22/1713/002 300 mg injekéna liekovka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IMJUDO 20 mg/ml sterilny koncentrat
tremelimumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE

AstraZeneca

38



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tremelimumab

' Tento liek je predmetom d’al$icho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedlajsie G¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si preditajte celu pisomnu informéaciu predtym, ako vdm podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IMJUDO a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju IMJUDO
Ako sa IMJUDO podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IMJUDO

Obsah balenia a d’alsie informacie

SOk wdE

1. Co je IMJUDO a na ¢o sa pouZiva

IMJUDO je liek proti rakovine. Obsahuje lie¢ivo tremelimumab, ktoré je druhom lieku nazyvanym
monoklonalna protilatka. Tento liek je navrhnuty tak, aby v tele rozpoznal $pecifickt cielovu latku.
IMJUDO ucinkuje tym, Zze pomaha vaSmu imunitnému systému bojovat’ s rakovinou.

IMJUDO sa v kombinacii s durvalumabom pouZiva na lie¢bu typu rakoviny pecene nazyvanej
pokrocily alebo neresekovatel'ny hepatocelularny karcinom (hepatocellular carcinoma, HCC). Pouziva
sa, ked’ vas HCC:

o nie je mozné odstranit’ chirurgickym zakrokom (neresekovatelny), a

. roz§iril sa v ramci vasej peéene alebo do inych ¢asti tela.

IMJUDO sa pouziva na liecbu typu rakoviny pl'ic nazyvanej nemalobunkovy karcinom pluc
(non-small cell lung cancer, NSCLC) u dospelych. Pouziva sa v kombin&cii s inymi liekmi proti
rakovine (s durvalumabom a chemoterapiou).

Vzhl'adom na to, ze sa IMJUDO podéva v kombindcii s d’al$imi lieckmi proti rakovine, je ddlezité, aby
ste si preéitali tieZ pisomnU informéciu pre pouzivatela tychto d’alSich liekov. Ak mate akékol'vek
otazky tykajuce sa tychto liekov, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji IMJUDO

IMJUDO vam nesmu podat’
o ak ste alergicky na tremelimumab alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste nie¢im isty, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaju IMJUDO, obrat’te sa na svojho lekara:
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o ak mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom imunitny systém tela napada vlastné
bunky);

. ak ste podstupili transplantaciu organu;

. ak mate problémy s pl'icami alebo problémy s dychanim;

o ak mate problémy s pecefiou.

Ak sa vas moze tykat’ ktorékol'vek z vyssie uvedeného, porozpravajte sa svojim lekarom predtym,
ako vam podaju IMJUDO.

Ked vam podaju IMJUDO, mo6Zu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedl’ajsie ufinky.

Vas lekar vam moze podat’ d’alsie lieky, ktoré zabrénia vaznej$im komplikaciam a pomoézu zmiernit
vase priznaky. Vas lekar moze oddialit’ podanie d’al§ej davky IMJUDO alebo ukoncit’ vasu liecbu
IMJUDO. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujlcich vedlajsich u¢inkov, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi:

o novy alebo zhorsujuci sa kasel, dychavi¢nost’, bolest’ v hrudniku (mézu to byt prejavy zapalu
pruc);

o nevol'nost’ alebo vracanie, mensi pocit hladu, bolest’ v pravej strane vasho brucha, zozltnutie
koze alebo o¢nych bielok, ospalost’, tmavy mo¢ alebo krvacanie alebo I'ahsia tvorba podliatin,
ako je bezné (mo6zu to byt prejavy zapalu pe€ene);

o hnac¢ka alebo ¢astejsie vyprazdnovanie stolice, ako je bezné, ¢ierna, dechtovita alebo lepkava
stolica obsahujuca krv alebo hlien, silna bolest’ alebo citlivost’ brucha (mo6zu to byt prejavy
zapalu ¢reva alebo prederavenia ¢reva);

. rychly tep srdca, extrémna Unava, zvysenie alebo Ubytok telesnej hmotnosti, z&vrat alebo
mdloby, vypadavanie vlasov, pocit chladu, zapcha, neustupujlca bolest’ hlavy alebo neobvykla
bolest’ hlavy (mdzu to byt prejavy z&palu Zliaz, najma Stitnej ZI'azy, nadobli¢iek, podmozgove;j
zlazy alebo podzaludkovej zl'azy);

o vacsi pocit hladu alebo smédu, ako je bezné, ¢astejSie mocenie, ako je bezné, vysoka hladina
cukru v krvi, rychle a hlboké dychanie, zmétenost’, sladky pach dychu, sladka alebo kovova
pachut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu alebo potu (mdzu to byt prejavy cukrovky);

o zniZenie mnoZstva mocu, ktory vymocite (mdze to byt prejav zapalu obli¢iek);

o vyrazka, svrbenie, tvorba pluzgierov na kozi alebo vredov v Ustach alebo na inych slizniciach
(mdzu to byt prejavy zapalu koze);

o bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost’, nepravidelny tlkot srdca (mé6zu to byt’ prejavy zapalu
srdcového svalu);

o svalova bolest’ alebo stuhnutost’ alebo slabost’ alebo rychla svalova Gnava (mézu to byt’ prejavy
zapalu alebo inych problémov so svalmi);

o triaSka alebo chvenie, svrbenie alebo vyrazka, zatervenanie, dychaviénost’ alebo sipot, zavrat
alebo horucka (mozu to byt prejavy reakcii stvisiacich s infuziou);
° zachvaty kicov, stuhnutost’ $ije, bolest’ hlavy, horacka, zimnica, vracanie, citlivost’ o¢i na

svetlo, zmétenost” a ospalost’ (mézu to byt’ prejavy zapalu mozgu alebo blan obklopujucich
mozog a miechu);

o zapal miechy (transverzalna myelitida): priznaky mézu zahiiiat’ bolest’, necitlivost’, tfpnutie
alebo slabost’ rik alebo ndh; problémy s mo¢ovym mechtirom alebo ¢revami vratane potreby
CastejSie mocit’, inkontinenciu mocu, tazkosti s mo¢enim a zapchu;

o bolest,, slabost’ a ochrnutie ruk, chodidiel alebo hornych koncatin (mézu to byt prejavy zapalu
nervov, Guillainovho-Barrého syndrému);

o bolest’ kibov, opuch a/alebo stuhnutost’ (mézu to byt prejavy zapalu kibov, imunitne
podmienenej artritidy);

o scervenanie oka, bolest’ oka, citlivost’ na svetlo a/alebo zmeny videnia (mdZu to byt prejavy
zapalu oka, uveitidy);
o krvacanie (z nosa alebo d’asien) a/alebo tvorba podliatin (mo6zu to byt’ prejavy nizkeho poétu

krvnych dosticiek).
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Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vy$sie uvedenych priznakov, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

Deti a dospievajuci
IMJUDO sa nemd podavat’ detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov, ked’ze sa u tychto
pacientov neskumal.

Iné lieky a IMJUDO

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
rastlinnych pripravkov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarky predpis, povedzte to svojmu
lekérovi.

Tehotenstvo a plodnost’

Tento liek sa neodporuca pouZivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekérovi. Ak ste zena v plodnom veku, musite pocas
liecby IMJUDO a minimalne poc¢as 3 mesiacov po poslednej davke pouzivat’ Gcinnt antikoncepciu.

Dojcenie
Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Nie je zname, ¢i IMJUDO prechddza do materského mlieka
u l'udi. M6ze vam odporudit’, aby ste pocas lieGby a minimalne poc¢as 3 mesiacov po poslednej davke
nedojcili.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze IMIJUDO ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Ak vsak méte vedlajsie ucinky, ktoré ovplyviiuju vasu schopnost’ ststredit’ sa a reagovat’, pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov bud’te opatrny.

IMJUDO ma nizky obsah sodika
IMJUDO obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej davke, teda v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

IMJUDO obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 v kazdej 1,25 ml injekénej liekovke alebo 3 mg
polysorbatu 80 v kazdej 15 ml injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml. Polysorbaty mozu
vyvolat’ alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Akosa IMJUDO podava

IMJUDO vam podaju v nemocnici alebo klinike pod dohl'adom skuseného lekara. Lekéar vam
IMJUDO poda pomocou infazie (po kvapkach) do zily poc¢as priblizne 1 hodiny.

Na lie¢bu rakoviny pecene sa podava v kombinacii s durvalumabom.
Odporiacana davka
o AK je vasa telesnd hmotnost’ 40 kg alebo viac, davka je 300 mg ako jedna jednorazova davka.

o AK je vas$a telesnd hmotnost’ menej ako 40 kg, davka je 4 mg na kg vasej telesnej hmotnosti.

Ked’ sa IMJUDO podava v kombinacii s durvalumabom na lie¢bu rakoviny peéene, najprv vam podaji
IMJUDO a nésledne durvalumab.

Na lie¢bu rakoviny pl'ic sa podava v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou.
Odporiacana davka
o AKk je vaSa telesna hmotnost’ 34 kg alebo viac, davka je 75 mg kazdé 3 tyzdne.

o AKk je vaSa telesna hmotnost’ menej ako 34 kg, ddvka bude 1 mg na kg vaSej telesnej hmotnosti
kazdé 3 tyzdne.
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Zvycajne dostanete celkovo 5 davok IMJUDA. Prvé 4 davky sa podavaju v 1., 4., 7. a 10. tyzdni. Piata
davka sa zvycajne podava o 6 tyzdnov neskor, v 16. tyzdni. Vas lekar rozhodne, kol’ko terapii
potrebujete.

Ked sa IMJUDO podava v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou, najprv vam podaju
IMJUDO, potom durvalumab a nésledne chemoterapiu.

Ak vynechate navstevu lekara
Je vel'mi dolezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku. Ak vynechate navstevu lekara, okamzZite

kontaktujte svojho lekara, aby ste si dohodli ndhradny termin navstevy.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vaSej liecby, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked vam podaji IMJUDO, m6zu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedlajsie ucinky. Podrobny
zoznam tychto vedlajsich G¢inkov, pozri ¢ast’ 2.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujtcich vedl'ajsich u¢inkov, ktoré boli hlasené v rdmci
klinickej studie u pacientov dostavajicich IMJUDO v kombinécii s durvalumabom, okamzZite to
povedzte svojmu lekarovi.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky boli hlasené v ramci klinickych skusani u pacientov dostavajucich
IMJUDO v kombinacii s durvalumabom:

VePmi ¢asté (moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

o znizena funkcia $titnej zl'azy, ktora moéze spdsobit’ inavu alebo zvySenie telesnej hmotnosti,
. kasSel’,

. hnacka,

. bolest’ zaludka,

o neobvyklé vysledky vySetreni funkcie pecene (zvysena hladina aspartataminotransferazy;

zvySena hladina alaninaminotransferazy)
kozna vyrazka,

svrbenie,

horucka,

opuch noh (periférny edém).

asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
infekcie hornych dychacich ciest,
infekcia plic (pneumonia),
ochorenie podobné chripke,
infekcie zubov a mékkych tkaniv Ust,
zvySena funkcia Stitnej Zl'azy, ktord moze spdsobit’ rychly tep srdca alebo tbytok telesnej
hmotnosti,
zapal Stitnej zl'azy (tyreoiditida),
znizené vylu¢ovanie horménov tvorenych v nadobli¢kach, ktoré moze sposobit’ unavu,
zapal pl'ac (pneumonitida),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie podzaladkovej Zl'azy,
zapal ¢riev (kolitida),
zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida),
zapal pecene (hepatitida),
zapal koze,

e o o o o
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noc¢né potenie,

svalova bolest’ (myalgia),

neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obli¢iek (zvySena hladina kreatininu v Krvi),
bolest’ pri modeni (dyzUria),

reakcia na infuziu lieku, ktorda moze vyvolat’ horucku alebo zacCervenanie.

Menej ¢asté (moézZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sdb)

hubova infekcia v Ustach,

nizky pocet krvnych dostic¢iek s priznakmi nadmerného krvacania a podliatin (imunitna
trombocytopénia),

znizend funkcia podmozgovej zl'azy; zépal podmozgovej zl'azy,

cukrovka 1. typu,

stav, ked’ svaly zoslabnt a dochadza k rychlej svalovej tinave (myasténia gravis),
zapal blan obklopujucich miechu a mozog (meningitida),

zapal srdca (myokarditida),

zachripnuty hlas (dysfénia),

tvorba jaziev v pl'ucnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,

zapal svalov (myozitida),

zapal svalov a ciev,

zapal oblic¢iek (nefritida), ktory u vas méze znizit’ mnozstvo mocu,

zépal kibov (imunitne podmienena artritida),

zapal svalov spdsobujlci bolest alebo stuhnutost’ (reumaticka polymyalgia).

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb)

D
[ ]
[ ]

mocova uplavica (diabetes insipidus),

zapal oka (uveitida),

zapal mozgu (encefalitida),

zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom),

prederavenie Creva (intestinalna perforacia),

celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu),

zapal mocového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky moZze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na moc¢enie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha.

alSie vedlajsie ucinky hlasené s ¢astost’ou ,,nezname* (nemozno odhadnut’ z dostupych tdajov)

zapal Casti miechy (transverzna myelitida),
nedostatok alebo znizenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostatocnost’).

Nasledujuce vedl'ajsie ti¢inky boli hlasené v ramci klinickych sktisani u pacientov dostavajdcich
IMJUDO v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny:

VePmi ¢asté (méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia pl'ic (pneumonia),
nizky pocet cervenych krviniek,
nizky pocet bielych krviniek,
nizky pocet krvnych dosticiek,
znizena funkcia §titnej Zl'azy, ktora moZze spdsobit’ unavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti,
znizena chut do jedla,

kasel’,

nevolnost’,

hnacka,

vracanie,
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. zapcha,

neobvyklé vysledky vysetreni funkcie pe¢ene (zvySena hladina aspartataminotransferazy;
zvySena hladina alaninaminotransferazy),

vypadavanie vlasov,

kozna vyrazka

svrbenie,

bolest’ kibov (artralgia),

pocit Unavy alebo slabosti,

horucka.

asté (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
ochorenie podobné chripke,
plesiiova infekcia v Ustach,
nizky pocet bielych krviniek s prejavmi horucky,
nizky pocet Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosti¢iek (pancytopénia),
zvySena funkcia $titnej zl'azy, ktora mdze spdsobit’ rychly tep srdca alebo ubytok telesnej
hmotnosti,
znizené vylucovanie hormonov tvorenych v nadoblickach, ktoré méze spdsobit’ inavu,
znizena funkcia podmozgovej zl'azy; zapal podmozgovej zl'azy,
zapal Stitnej zl'azy (tyreoiditida),
zapal nervov spdsobujuci necitlivost’, slabost’, mravéenie alebo paliva bolest’ ruk a néh
(periférna neuropatia),
zapal pl'ic (pneumonitida),
zachripnuty hlas (dysfénia),
zapal st alebo pier,
neobvyklé vysledky vysetrenia funkcie podzalidkovej zI'azy
bolest’ zaltudka,
zapal Criev (kolitida),
zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida),
zapal pecene, ktory moze spdsobit’ nevolnost’ alebo mensi pocit hladu (hepatitida),
svalova bolest’ (myalgia),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obli¢iek (zvySena hladina kreatininu v Krvi),
bolest’ pri moceni (dyzuria),
opuch néh (periférny edém),
reakcia na infuziu lieku, ktord moze sposobit” horicku alebo scervenanie.

o o o o o

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

o infekcie zubov a mékkych tkaniv Ust,

. nizky pocet krvnych dosti¢iek s prejavmi nadmerného krvéacania a tvorba podliatin (imunitna
trombocytopénia),

mocova uplavica (diabetes insipidus),

cukrovka (diabetes mellitus) 1. typu,

zapal mozgu (encefalitida),

zapal srdca (myokarditida),

tvorba jaziev v pl'ucnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,

noc¢né potenie,

zapal koze,

zapal svalov (myozitida),

zapal svalov a ciev,

zapal obliciek (nefritida), ktory mdze znizit' mnoZstvo mocu,

zapal mocového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na moc¢enie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej ¢asti brucha,
o zapal oka (uveitida),
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o zapal kibov (imunitne podmienena artritida).

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s0b)

o stav, ked’ svaly zoslabn( a dochadza k rychlej svalovej Unave (myasténia gravis),

zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom),

zapal blan obklopujucich miechu a mozog (meningitida),

prederavenie Creva (intestinalna perforacia),

celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu).

DalSie vedPajsie ¢inky hlasené s neznamou frekvenciou (¢astost’ vyskytu sa neda odhadnut

z dostupnych udajov)

o zapal Casti miechy (transverzna myelitida),

o nedostatok alebo znizenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreatickd nedostatocnost’),

. zapal svalov spdsobujlci bolest’ alebo stuhnutost’ (reumaticka polymyalgia).

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vedl'ajSich uc¢inkov uvedenych vyssie, okamzZite to povedzte
svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ IMJUDO

IMJUDO vam podaju v nemocnici alebo klinike a za jeho uchovéavanie bude zodpovedny zdravotnicky
pracovnik.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatul’ke a Stitku injekénej lieckovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte, ak je liek zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje viditeI'né Castice.

Neuchovavajte akykol'vek nepouzity podiel infizneho roztoku na opdtovné pouzitie. VSetok nepouzity
liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alsie informécie

Co IMJUDO obsahuje
Liecivo je tremelimumab.

Kazdy ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injekéna liekovka obsahuje bud’ 300 mg tremelimumabu v 15 ml koncentratu alebo 25 mg
tremelimumabu v 1,25 ml koncentratu.
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Dalsie zlozky sU: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrét trehal6zy, dihydrét edetanu
disodného (pozri ¢ast’ 2 ,,IMJUDO ma nizky obsah sodika‘), polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzerd IMJUDO a obsah balenia
IMJUDO koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrét) je ¢iry az slabo opalescenény, bezfarebny

az svetlozlty roztok bez konzervacnych latok a bez viditeI'nych castic.

Je dostupny v baleniach obsahujucich bud’ 1 sklenent injekénu liekovku s 1,25 ml koncentratu alebo 1
sklenent injekénu liekovku s 15 ml koncentratu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00
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France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
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 00704500

Kvzpog
Aléktop Pappokeutikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tato pisomné informacia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu

Nasledujtica informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie inflzie

o Parenteralne lieky sa maji pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ tuhych castic
a zmenu sfarbenia. Koncentrét je ¢iry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok bez
viditeInych Castic. Injek¢éni lieckovku vyrad'te, ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo

spozorujete viditeI'né Castice.

o Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.

o Z injekénej liekovky (injekénych liekoviek) odoberte pozadovany objem a preneste ho do
intravendzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injek¢ny roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, aby ste pripravili zriedeny roztok s kone¢nou
koncentraciou v rozsahu 0,1 az 10 mg/ml. Zriedeny roztok premie$ajte opatrnym prevratenim.

o Liek pouzite okamzite po zriedeni. Zriedeny roztok sa nesmie uchovavat’ v mrazni¢ke. AK sa
nepouzije okamzite, celkovy Cas od prepichnutia injekénej lieckovky do zaciatku podavania
nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12 hodin pri izbove;j teplote (az do
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25 °C). Ak sa intravendzny vak uchovaval v chladnicke, pred pouzitim sa musi nechat’
dosiahnut’ izbov1 teplotu. Inflzny roztok podajte intravenozne pocas 1 hodiny s pouzitim
sterilného, proteiny malo viaZzuceho, in-line filtra s velkost'ou porov 0,2 alebo 0,22
mikrometrov.

o Nepodavajte subezne iné lieky cez rovnakt infuznu stpravu.

o IMJUDO sa dodéva v jednodavkovej injekénej liekovke. Zlikvidujte akykol'vek nepouZity
podiel, ktory zostal v injekénej liekovke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII

50



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpeénosti (PSUR) pre tremelimumab, dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné idaje o reumatickej polymyalgii povazuje vybor PRAC kauzalny vzt'ah medzi
tremelimumabom a reumatickou polymyalgiou za prinajmensom opodstatnentt moznost’. Vybor PRAC
dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujucich tremelimumab sa maju zodpovedajicim
sposobom doplnit’.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) presktimal odporuc¢anie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odévodnenim odportcania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre durvalumab je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujaceho (obsahujucich) tremelimumab je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporu¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registrécii).
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