L

@0
PRILOHA %

SUHRN CHARAKTERISTI% VLASTNOSTI LIEKU



y 4

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU Qj

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat na infizny roztok (\

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu. . %

Jedna injekénd liekovka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumab \

Jedna injek¢na liekovka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumab%
Tremelimumab je I'udské anti-CTLA-4 (cytotoxicky T-lymfocytarny antigé monoklonalna
protilatka typu imunoglobulin G2 IgG2a produkované v mySacich myeléntovych bunkach
technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1. \ 0
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Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat) &IQ

3. LIEKOVA FORMA

Ciry az slabo opalescenény, bezfarebny az sv oztok bez alebo takmer bez viditeInych Castic.
Roztok mé pH priblizne 5,5 a osmolalitu pribliz 85 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE 0

4.1 Terapeutické indikacie O

mbinacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny
¢j linie metastatického nemalobunkového karcinomu plic (non-
bez senzitizujucich mutacii EGFR alebo pozitivity mutacii ALK.

Tremelimumab AstraZengsa j
indikovany dospelym na
small cell lung cancer, N

jay

4.2 Davkovanie a@ob podavania

Lie¢bu Tremeli *‘bom AstraZeneca musi zaCat’ a viest’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou
rakoviny.

Dévkovan@

Odpomggata davka Tremelimumabu AstraZeneca je uvedena v tabul’ke 1.
’l\%{ a 1. Odporicana diavka Tremelimumabu AstraZeneca
W acia Odporicana divka Tremelimumabu Dizka trvania lie¢by

AstraZeneca

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




pat’ davok Tremelimumabu
Po chemoterapii na baze platiny: AstraZeneca 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 Tremelimumabu AstraZeneca . @
75 mg>' sa mé4 podat’ v 16. tyzdni spolu so 6. N
davkou durvalumabu ) (J
* Tremelimumab AstraZeneca: pacienti s metastatickym NSCLC s telesnou hmotnost'ou 34 kg a enej
musia dostavat’ davku odvodenu od telesnej hmotnosti, ktora zodpoveda 1 mg/kg Tremeli u
AstraZeneca, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 34 kg. Durvalumab: pacie snou
hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodent od telesne;j hmotnosté,@zodpovedé

® V pripade podavania Tremelimumabu AstraZeneca v kombinécii s durvalumabo oterapiou na baze

20 mg/kg durvalumabu, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 30 kg. %
platiny si precitajte informacie o ddvkovani v SPC durvalumabu.

¢ V pripade podavania Tremelimumabu AstraZeneca v kombinacii s durvalumaﬁn a chemoterapiou na baze
platiny si precitajte informacie o davkovani v SPC nab-paklitaxelu, gemcitabinu, pemetrexedu a karboplatiny
alebo cisplatiny. 6

d Zvazte udrziavacie poddvanie pemetrexedu u pacientov s neskva éz@nadormi, ktori boli lie¢eni

pemetrexedom a karboplatinou/cisplatinou pocas fizy chemoterapig’na¥éze platiny.

¢ V pripade oddialenia davky (ddvok) mozno po 16. tyzdni podat’ avku Tremelimumabu AstraZeneca
spolu s durvalumabom.

f Ak pacienti dostant menej ako 4 cykly chemoterapie na bz ny, zvy$né cykly Tremelimumabu

AstraZeneca (do celkového poctu 5) sa maji podat’ poéa@po chemoterapii na baze platiny.

Pre Tremelimumab AstraZeneca v kombindcii s }b@ umabom sa neodporuca eskalacia alebo
znizenie davky. Na zéklade individuélnej bezp®&nosti a znasanlivosti moze byt potrebné oddialenie
davky alebo trvalé ukoncenie lieCby, pozri t 2.

Usmernenia tykajice sa manazmentu ir@ne podmienenych neziaducich reakceii st opisané
v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.4). Pozrite s:’ zHPC durvalumabu.

Tabul’ka 2: Odporiacané ﬁpravq y Tremelimumabu AstraZeneca v kombinacii

s durvalumabom a odporu¢ manaZment
-\( J/ Lietba
Neziaduce reakcie Zavazinost™ I'Jprava lie¢by ko.rtl’ko.st?rmdom, .
Q pokial’ nie je uvedené
N inak”
\J " Oddial'te podanie Z-ac,mte her,u
. . - 2. stupen f TG prednizénom v davke 1
Imunitne podmiene davky’ a7 2 mg/ke/defn aleb
pneumonitida/@ticiélna ckvivalent, po T{toreej r(r)lé
§ y Natrvalo ukongit ’
choroba p lé 3. alebo 4. stupeii : rvelii: élguonm © nasledovat’ postupné
znizovanie davky

y 4

N ! Hladina ALT alebo Zaénite liecbu

AST >3 - . .

“ @ . < 5-nasobok ULN ‘ ‘ prednizéonom v davke 1
IN ne podmienena - alebo hladina Oddial’'te podanie az 2 mg/kg/den alebo
\Wtitida celkového bilirubinu davky® ekvivalent, po ktorej ma
> 1,5 — < 3-nasobok naslgvdovati pi)is:tulg né

ULN znizovanie davky




Liecba

NeZziaduce reakcie Zavaznost™ Uprava liecby p;(lgi;tll’l;oiset;: (:llse?(;lel’né
inak®
Oddial'te podanie
Hladina ALT alebo durvalumabu
AST>5_ a natrvalo . @
< 10-nsobok ULN | . Ukoncite liecbu N
= Tremelimumabom \ (J
AstraZeneca ,b
Hladina ALT alebo {
AST > 3-nésobok X
ULN a hladina . %
celkového bilirubindu \
~ 2—na§ob(V)k ULN Natrvalo ukoncite
subezne liecbu Q?J
Hladina ALT alebo {
AST > 10-nasobok
ULN alebo hladina

celkového bilirubinu
> 3-nasobok ULN

\()0

Imunitne podmienena kolitida
alebo hnacka

2. stupen

Oéﬁ podanie
n ékac
N

3. alebo 4. stu%

atrvalo ukondite

W
-

Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1
az 2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné

liecbu znizovanie davky
4 V pripade podozrenia
Intestindlna perfordcia AKYKOL Natrvalo ukoncite na intestinalnu
st liecbu perforaciu sa ihned’
- porad’te s chirurgom
0 Oddial'te podanie
Imunitne podmienena @ 4. stupeh davky az do Symptomaticka liecba,
hypertyredza, tyreoiditida ' klinicke;j pozri Cast 4.8
0 stabilizécie
3 /‘ Zacnite substitu¢ni
Imunitne podmienena (J 2. 4. stupeit Bez zmeny liecbu horménom Stitne;
hypotyredza o zl'azy podl’a klinickej
‘0 indikacie
O - Zatnite lie¢bu
N ! prednizonom v davke 1
az 2 mg/kg/den alebo
Imunitne po dm@ 4 Oddial'te podanie | ekvivalent, po ktorej ma
. . i y davky az do nasledovat’ postupné
1nsuﬁ01en%dobhclek alebo 2. —4. stupen Klinickej snizovanic dévky
hypofyzitidadypopituitarizmus stabilizécie a hormonalnu ’
substitu¢nu liecbu
N Q/ podra klinickej
\ indiké.cie
Mnitne podmieneny diabetes . Zacnite liecbu
2. —4. stupent Bez zmeny inzulinom podla

mellitus 1. typu

klinickej indikacie




Liecba

6-nasobok ULN; 4.
stupeii s hladinou
kreatininu v sére

> 6-nasobok ULN

N

Neziaduce reakcie Zavazinost™ I'Jprava lie¢by ko.rtl’ko.stgrmdom, .
pokial’ nie je uvedené
inak”
2. stupeti s hladinou
kreatininu v sére
> 1,5 — 3-nasobok Oddial'te podanie . @
(ULN alebo davky* NN
vychodiskovej Zait ge{u
hosl noty) - prednizé % davke 1
3. stupen s hladinou o3 g:; Jdeit alebo
Imunitne podmienend nefritida kreatininu v sére Kvi ktorei ma
> 3-nasobok ekv , po ktorej ma
“chodiskovei .SQ ovat’ postupné
VYCROCISKOVE] Natrvalo ukoncite izovanie davky
hodnoty alebo > 3 — liedhu

)

Imunitne podmienend vyrazka
alebo dermatitida (vratane
pemfigoidu)

2. stupeil pocas > 1

N

tyzdina Od IQOdanie
ky*
3. stupen (\
4. stupei Qﬁﬁrvalo ukoncite

liecbu

Zacnite liecbu
prednizonom v davke 1
az 2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Imunitne podmienena

=

KO

Natrvalo ukondite

Zacnite liecbu
prednizénom v davke 2
az 4 mg/kg/den alebo

myokarditida 2.- 4,@% liecbu ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
0 znizovanie davky®
O Zacnite liecbu
Qalebo 3. stupeit Oddial'te podanie | prednizonom v davke 1
Imunitne podmienena N ’ davky®* az 2 mg/kg/den alebo
myozitida/polymyozitida S Q/ ekvivalent, po ktorej ma
(J ; Natrvalo ukoncite | nhasledovat’ postupné
0 4. stupeit lieghu znizovanie davky

<
X

Reakcie sﬁ%ce s infuziou

=
@

1. alebo 2. stupeii

Preruste infuziu
alebo znizte
rychlost’ infuzie

Mozete zvazit
premedikaciu na
profylaxiu naslednych
infiznych reakcii

3. alebo 4. stupeini

Natrvalo ukondite

Manazujte zavazné
reakcie suvisiace
s infuziou podla
ustavnych Standardov,

R liecbu nalezitych odporacani
klinickej praxe a/alebo
v odporucani odbornych
spolo¢nosti
Oddial'te podanie
Infekcia 3. alebo 4. stupeni dﬁli(rﬁflfe?o
stabilizacie




Liecba

Neziaduce reakcie Zavazinost™ I'Jprava lie¢by ko.rtl’ko.stgrmdom, .
pokial’ nie je uvedené
inak®
Zacnite liecbu
prednizéonom v dayke 1
Imunit’ne. podm'ienené 2.~ 4. stupeit Natwa}ovukonéite ai-Z mg/kg/den ’
myasténia gravis liecbu ekvivalent, po, MJ ma
nasledoyat’ Qﬂlpné
ZniZov avky
ZashitcMiecbu
predfiizoriom v davke
Imunitne podmienena 2 _ 4. stupc Natrvalo ukoncite | ] a g/kg/den alebo
encefalitida - Stipell liecbu w ent, po ktorej ma
ledovat’ postupné
(P, #nizovanie davky
o &S Zagnite liecbu
2. alebo 3. stupeti Oddlal:[e poda prednizénom v davke
Iné imunitne podmienené davky\ 1 az 2 mg/kg/den alebo
neziaduce reakcie® \VV. ekvivalent, po ktorej ma
4. stupet Nat“’aie uonc1te nasledovat’ postupné

znizovanie davky

neziaduce reakcie

Iné ako imunitne podmienené

2.a3. stupefKS

V3
O‘a?’te podanie
y az kym sa
v neupravi na
, = 1. stupen alebo

nevrati na
,b vychodiskovy
\ stav
4 g HQ Natrvglov uk}f)ncne
liecbu

&
 Spolo¢né terminologické kritéria pre neii@udalosﬁ (Common Terminology Criteria for Adverse Events,

CTCAE), verzia 4.03. ALT: alaninamij

normal): horna hranica normalu; BLV line value): vychodiskova hodnota.

®Po uprave na < 1. stupeil sa ma za
pokracovat’ pocas minimalne 1

kortikosteroidu a/alebo po
¢ Po oddialeni podania sa m

pokracovat’ v priebehu 1@@6
bola zniZzena na < 10 ni

a durvalumabom sa
stupnia.

fu pacientov s in
zvySeni hladin

imunosup

@i;@

feraza; AST: aspartataminotransferdza; ULN (upper limit of

ostupnym znizovanim davky kortikosteroidu a v jeho podavani sa ma
1dea. V pripade zhorSenia alebo absencie zlepSenia zvazte zvySenie davky
ich systémovych imunosupresiv.
¢be Tremelimumabom AstraZeneca a/alebo durvalumabom opétovne
ov, ak sa neziaduce reakcie zmiernili na < 1. stupen a davka kortikosteroidu
izonu alebo ekvivalent denne. Liecba Tremelimumabom AstraZeneca
rislusnych pripadoch natrvalo ukoncit’ pri rekurentnych neziaducich reakciach 3.

i¢inou sa riad’te odporucaniami pre zvySené hladiny AST alebo ALT bez subeznych
ilifubinu.

ou liecbou. Po uprave (< 1. stupen) sa ma zacat’ s postupnym znizovanim davky

¢ Ak sa odp%djlnedostavi do 2 az 3 dni napriek podaniu kortikosteroidov, okamzite zacnite s doplnkovou

kortikgsteroidu a v jeho podavani sa ma pokracovat’ poc¢as minimalne 1 mesiaca.
fNat%\konéite liecbu Tremelimumabom AstraZeneca a durvalumabom, ak neddjde k uprave neziaducej
r ictha < 1. stupen do 30 dni alebo ak st pritomné prejavy respiracnej insuficiencie.
& B4 imunitni trombocytopéniu a pankreatitidu.
" SSynimkou abnormalit laboratérnych hodnét 4. stupiia, pri ktorych ma byt rozhodnutie o ukondeni liecby
Vloiené na sprievodnych klinickych prejavoch/priznakoch a klinickom posudeni.

Pri suspektnych imunitne podmienenych neziaducich reakcidch sa ma vykonat’ primerané zhodnotenie
tak, aby sa potvrdila etioldgia alebo vylucili alternativne etiologie.




Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ Tremelimumabu AstraZeneca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Starsie osoby .
U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5,.2)NJdaje
u pacientov vo veku 75 rokov a starSich st obmedzené. \

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodpottica #iadna
tiprava davky Tremelimumabu AstraZeneca. Udaje u pacientov so zavaznou pogu% nkcie
obliciek su nedostatocné pre odporucanie na davkovanie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene Q

Udaje u pacientov so stredne zivaznou a zavaznou poruchou funkcie pet @ obmedzené.
Vzhl'adom na nevyznamné zapojenie hepatalnych procesov do klirensu trémelimumabu sa neodporuca
ziadna Uprava davky Tremelimumabu AstraZeneca u pacientov s poréghou funkcie pecene, pretoze sa
neocakava ziadny rozdiel v expozicii (pozri Cast’ 5.2). @

Sposob podavania \KIO

Tremelimumab AstraZeneca je ur€eny na intravenozne pgtizi g , podava sa ako intravendzna infizia
po zriedeni, pocas 1 hodiny.

Ked sa Tremelimumab AstraZeneca podava v korwli s durvalumabom a chemoterapiou na baze
platiny, najprv sa poda Tremelimumab Astra en@potom durvalumab a potom chemoterapia na
baze platiny v defi podania davky.

Ked’ sa Tremelimumab AstraZeneca podava aniata davka v kombinécii s durvalumabom
a udrziavacou liecbou pemetrexedom v,_16NtyZdni, najprv sa poda Tremelimumab AstraZeneca, potom
durvalumab a potom udrziavacia lie¢ etrexedom v deil podania davky.

Tremelimumab AstraZeneca, du@nab a chemoterapia na baze platiny sa podavaju ako samostatné
intravenozne infuzie. Tremeli AstraZeneca a durvalumab sa podéavaju v priebehu 1 hodiny.
Informacie o podévani chemetSsapic na baze platiny si pozrite v SPC. Pri udrziavacej liecbe
pemetrexedom si informagi odavani pozrite v SPC. Pre kazdu infuziu sa maji pouzivat
samostatné infizne Vak@'re.

Pocas 1. cyklu ma Qmelimumabe AstraZeneca nasledovat’ durvalumab, ktory sa mé podavat’
priblizne 1 hodinu imalne 2 hodiny) po ukonceni infiizie Tremelimumabu AstraZeneca. Infizia
chemoterapie r%e platiny sa ma zacat’ priblizne 1 hodinu (maximalne 2 hodiny) po ukonceni
infuzie durvalumabu. Ak sa pocas 1. cyklu nevyskytnu ziadne klinicky vyznamné obavy, potom sa
podla uvé@ lekara mozu d’alsie cykly durvalumabu podédvat’ bezprostredne po Tremelimumabe
AstraZeneca 4 Casovy usek medzi ukonc¢enim infuzie durvalumabu a zaiatkom chemoterapie sa moze
skratit 0 minat.

P\ na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

V Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo

Sarze podaného lieku.
&

Imunitne podmienena pneumonitida \

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombindcii s durvalumabom a chemoteraplofb/yskytla
imunitne podmienena pneumonitida alebo intersticialna choroba pl'tc, ktora bola defingvand ako stav
vyzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnt alternativiidetidlogiu (pozri

cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky pneumonitidy. S nu
pneumonitidu je potrebné potvrdit’ radiografickym zobrazovacim vySetrenim a y$ict’ iné infekeéné
etiologie a etiologie suvisiace s ochorenim a ma sa manazovat’ podl'a odporac casti 4.2.
Imunitne podmienena hepatitida @

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinacii s durvaluma a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena hepatitida, ktora bola definovana ako stav v %ﬁci pouzitie systémovych
kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnu alternativnu etiologiu(p ast’ 4.8). Pred zacatim lieCby
tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiQu, pravidelne pocas liecby a podl'a
indikacie na zéklade klinického postidenia sledujte u pacien eobvyklé vysledky funkcie pecene.
Dalsie sledovanie je potrebné zvazit' na zaklade klinickél‘@ otenia. Imunitne podmienena
hepatitida sa ma manazovat’ podl'a odporicani v Casti 6

Imunitne podmienenad kolitida &/

U pacientov dostavajucich tremelimumab v ko}b‘@wii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena kolitida alebo hnaéka@é bola definovana ako stav vyzadujici pouzitie
systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnti§asnu alternativnu etiologiu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov dostavajucich tremelimumab S kombinacii s durvalumabom sa hlésila intestinalna
perforacia a perforacia hrubého crev icntov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky
kolitidy/hnacky a intestinalnej perfo a maju byt manazovani podl'a odporti€ani v Casti 4.2.

Imunitne podmienené end‘(-)‘kri@qi

Imunitne podmienena hyp za, hypertyreoza a tyreoiditida

U pacientov dostavajy remelimumab v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmi g otyredza, hypertyreoza a tyreoiditida, priCom hypotyre6za moze nasledovat’
po hypertyredze cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre neobvyklé vysledky testov
funkcie Stitnej Zl'aZy pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby a podl'a indikéacie na zéklade
klinického vySetr€nia. Imunitne podmienena hypotyredza, hypertyreoza a tyreoiditida sa ma
manaiova&il’a odporucani v Casti 4.2.

Mﬁpdmienend insuficiencia nadobliciek

ientov dostavajucich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
itne podmienena insuficiencia nadobliciek (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat pre
ické prejavy a priznaky insuficiencie nadobli¢iek. Pri symptomatickej insuficiencii nadobliciek
maju byt pacienti manazovani podl'a odportcani v Casti 4.2.

Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytol
imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu, ktory sa moZze najskor prejavovat’ diabetickou



ketoaciddzou, ktora 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 odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus

U pacientov dostavajicich tremelimumab v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou sa yyskygt
imunitne podmienena hypofyzitida alebo hypopituitarizmus (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je po %Qe
sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky hypofyzitidy alebo hypopituitarizmu. Pri symptomaticki)
hypofyzitide alebo hypopituitarizme maji byt pacienti manazovani podl'a odporticani v ¢

Imunitne podmienena nefritida &

imunitne podmienena nefritida, ktora bola definovana ako stav vyzadujuci po systémovych
kortikosteroidov a nemala Ziadnu jasnu alternativnu etioldgiu (pozri Cast’ 4 jentov je potrebné
sledovat’ pre neobvyklé vysledky testov funkcie obliciek pred zacatim lie %ravidelne pocas lieCby
a maju byt manazovani podl'a odportcani v Casti 4.2.

U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom a chea&@lou sa vyskytla

Imunitne podmienena vyrazka 0

\
U pacientov dostavajucich tremelimumab v kombindcii s du abom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane p oidu), ktora bola definovana ako stav
vyzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a ne ziddnu jasnu alternativnu etioldgiu (pozri
cast’ 4.8). U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 sa r'n@ripady Stevensovho-Johnsonovho
syndrému alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy. P tov je potrebné sledovat’ pre prejavy
a priznaky vyrazky alebo dermatitidy a maju byt vani podl'a odportcani v Casti 4.2.

Imunitne podmienena myokarditida

U pacientov dostavajucich tremelimumab V&binécii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena myokarditida, ktora\mdze byt fatalna (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné
sledovat’ pre prejavy a priznaky imuni dmienenej myokarditidy a maji byt manazovani podla
odportcani v Casti 4.2. 6

Imunitne podmienena pankreaﬂmg

S,
U pacientov lieenych s t @numabov v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena p titida (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a
priznaky imunitne po@ enej pankreatitidy a maji byt manazovani podl’a odporti€ani v Casti 4.2.

Iné imunitne Dod&wné neziaduce reakcie

Vzhl'adom na rganizmus ucinku tremelimumabu v kombinécii s durvalumabom sa m6zu vyskytnat
aj iné imux% podmienené neziaduce reakcie. U pacientov lieCenych tremelimumabom v kombinécii
s durvalumabbm sa pozorovali nasledujuce imunitne podmienené neziaduce reakcie: myasténia gravis,
myo%i olymyozitida, meningitida, encefalitida, Guillainov-Barrého syndrém, imunitna

tro opénia a neinfekcna cystitida (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy
ﬁ& ky a maju byt manazovani podl'a odporacani v Casti 4.2.

ykcie suvisiace s infliziou

Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky reakcii suvisiacich s infaziou. U pacientov
dostavajtcich tremelimumab v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou sa hlasili zdvazné
reakcie suvisiace s infliziou (pozri Cast’ 4.8). Reakcie suvisiace s infuziou maju byt manazované podl'a
odportcani v Casti 4.2.




Opatrenia Specifické pre dané ochorenie

Metastaticky NSCLC

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

Pacienti vyluceni z klinickych $tadii 'y

Z klinickych §tadii boli vyluceni pacienti s nasledujucimi stavmi: aktivne alebo v minu(gb
zdokumentované autoimunitné ochorenie; aktivne a/alebo nelieCené mozgové meta%

imunodeficiencia v anamnéze; podavanie systémovej imunosupresie v priebehu.l i pred zaciatkom
liecby tremelimumabom alebo durvalumabom, s vynimkou fyziologickej davky Systéfmovych
kortikosteroidov (< 10 mg/den prednizonu alebo ekvivalent); nekontrolované zené ochorenie;
aktivna tuberkul6za alebo hepatitida typu B alebo C alebo infekcia HIV al ienti, ktori dostali

zivu atenuovanu ockovaciu latku v priebehu 30 dni pred alebo po zaciat ¢by tremelimumabom
alebo durvalumabom. VzhI'adom na absenciu tidajov sa ma tremelimumabsy tychto populaciach
pouzivat’ s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni mozného prinosu/rizéna individualnej baze.

Obsah sodika \KJO
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v dé@teda v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

(‘/70

Pred zacatim podavania tremelimumabu sa neod a pouzitie systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv, s vynimkou fyziologickej davky émovych kortikosteroidov (< 10 mg/dent
prednizonu alebo ekvivalent), z dovodu ich ~a@ nej interferencie s farmakodynamickou aktivitou

a ucinnost’'ou tremelimumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa vSak mézu

pouzivat’ po zacati podavania tremelirn@u na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii

(pozri Cast’ 4.4). O

Nevykonali sa zZiadne formalne f: okinetické (FK) liekov¢ interakeéné $tadie s tremelimumabom.
Vzhladom na to, Ze primérnyw ina¢nymi drahami durvalumabu st proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikulo téhidlnym systémom alebo ciel'ovo sprostredkovana dispozicia,
neocCakavaju sa ziadne metabglické liekové interakcie. FK liekové interakcie medzi tremelimumabom
v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny sa hodnotili v studii POSEIDON a pri
subeznej liecbe nepreﬁ i ziadne klinicky vyznamné FK interakcie medzi tremelimumabom,
durvalumabom, pab¢pakditaxelom, gemcitabinom, pemetrexedom, karboplatinou alebo cisplatinou.

4.6 Fertilitz\@widita a laktacia

Zeny vo fe@b\om veku

Zen ilnom veku maju pocas liecby tremelimumabom a po¢as minimalne 3 mesiacov po
pow j davke tremelimumabu pouzivat’ G¢inna antikoncepciu.
L 4

N GN% idita
K dispozicii nie su ziadne tidaje o pouziti tremelimumabu u gravidnych Zien. Na zaklade svojho
mechanizmu U¢inku ma tremelimumab potencial ovplyvnit’ udrzanie gravidity a pri podavani
gravidnym Zenam méze sposobit’ poskodenie plodu. V reprodukénych stiidiach na zvieratach sa
podavanie tremelimumabu gravidnym makakom pocas obdobia organogenézy nespéjalo s materskou
toxicitou ani ziadnymi €¢inkami na udrzanie gravidity alebo embryonalno-fetalny vyvin (pozri cast’
5.3). O l'udskom IgG2 je zname, Ze prestupuje placentarnou bariérou. Tremelimumab sa neodportaca
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pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré pocas lieCby a pocas minimalne 3 mesiacov
po poslednej davke nepouzivaju ucinnt antikoncepciu.

Dojcenie

K dispozicii nie su ziadne informacie tykajuce sa pritomnosti tremelimumabu v 'udskom mlieku,
absorpcie a uc¢inkov na doj¢ené dieta alebo ucinkov na tvorbu mlicka. Cudsky IgG2 sa vylucyje
Pudského mlieka. VzhI'adom na potencidlny vyskyt neziaducich reakcii na tremelimumab u Nych
deti sa doj¢iacim Zenam odportica nedojcit’ pocas liecby a pocas minimélne 3 mesiacov n;gc}yinej
davke.

Fertilita {

K dispozicii nie su ziadne udaje tykajuce sa moznych ucinkov tremelimumabu na @ u l'udi alebo
zvierat. V §tudiach toxicity po opakovanom podavani sa vSak pozorovala mono bunkova
infiltracia do prostaty a maternice (pozri €ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto 21re fertilitu nie je

znamy. {@

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky é’
Suhrn bezpe¢nostného profilu QO

Bezpecnost’ tremelimumabu v kombinacii s durval m a chemoterapiou vychadza z uda_]OV od
330 pacientov s metastatickym NSCLC. Najcast > 20 %) neziaduce reakcie boli anémia

(49,7 %), nevolnost’ (41,5 %), neutropénia (41 , nava (36,1 %), vyrazka (25,8 %),
trombocytopénia (24,5 %) a hnacka (21,5 %Qjéastejﬁe (> 2 %) neziaduce reakcie > 3. stupna boli
neutropénia (23,9 %), anémia (20,6 %), pneunt@nia (9,4 %), trombocytopénia (8,2 %), leukopénia
(5,5 %), tnava (5,2 %), zvysena hladin azy (3,9 %), zvySena hladina amylazy (3,6 %), febrilna
neutropénia (2,4 %), kolitida (2,1 % ySend hladina aspartataminotransferazy/
alaninaminotransferazy (2,1 %).

Liecba tremelimumabom bola@?né z dovodu neziaducich reakcii u 4,5 % pacientov. NajCastejSou
neziaducou reakciou, kto ukonceniu liecby, bola pneumonia (1,2 %) a kolitida (0,9 %).

Liecba tremelimumaboribola prerusena z dovodu neziaducich reakcii u 40,6 % pacientov.
Najcastejsimi neiiad\@i reakciami, ktoré viedli k preruSeniu liecby, boli neutropénia (13,6 %),
trombocytopem%F , leukopénia (4,5 %), hnacka (3,0 %), pneumonia (2,7 %), zvySend hladina
aspartataminotr azy/alaninaminotransferazy (2,4 %), tnava (2,4 %), zvySena hladina lipazy
(2,4 %), koliti(@ %), hepatitida (2,1 %) a vyrazka (2,1 %).

Tabul’kov@nam neziaducich reakcii

Poki je uvedené inak, v tabul’ke 3 je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii u pacientov lieCenych
treffiglipfumabom v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny v studii POSEIDON
Z ucej 330 pacientov dostavajucich tremelimumab. Pacienti boli lieceni tremelimumabom pocas

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy
organovych systémov s neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej frekvencie vyskytu. Prislusné
kategorie frekvencie vyskytu st pre kazda neziaducu reakciu definované ako: vel'mi casté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny su frekvencie
vyskytu neziaducich reakcii uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabulka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych tremelimumabom v kombinécii
s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny

Tremelimumab s durvalumabom a chemoterapiou na

béze platiny
Termin Akykol'vek stupeti (%) | 3.—4. stupiia (%

Infekcie a ndkazy *,
infekcie hornych dychacich ciest® Vel'mi Casté 15,5 0,6 {\
pneumonia® Vel'mi Gasté 14,8 780
chripka Casté 3,3 ﬁ”b
oralna kandidéza Casté 2.4 -
infekcie zubov a mikkych tkaniv ust® Menej Casté 0,6 /&(3
Poruchy krvi a lymfatického systému )
anémia’ Velmi Casté 49,7 Q\ 20,6
neutropéniad’e Vel'mi Casté 41,2 23,9
trombocytopénia®’ Vel'mi Casté 24,5 & T 82
leukopénia®® Vel'mi Casté 19,4 5,5
febrilna neu‘[ropéniad Casté 3, 2,1
pancytopénia’ Casté ) 0,6
imunitna trombocytopénia Menej Casté \, (0 0
Poruchy endokrinného systému ,\J'
hypotyreéza” Vel'mi Casté (/) 13,3 0
hypertyredza' Casté T 67 0
insuficiencia nadobli¢iek Caste N 2,1 0,6
hypopituitarizmus/hypofyzitida &? 1,5 0,3
tyreoiditida’ 1,2 0
diabetes insipidus % 0,3 0,3
diabetes mellitus 1. typu caste 0,3 0,3
Poruchy metabolizmu a vyZivy
znizena chut do jedla’ bVel’rVni Casté | 28,2 | 1,5
Poruchy nervového systému
encefalitida® Menej Casté 0,6 0,6
myasténia gravis' Nezname
Guillainov-Barrého syndrom' £ % Nezndme
meningitida' "’f </ Nezndme
Poruchy srdca a srdcov&nﬂosti
myokarditida™ | Menej Gasté | 0,3 | 0
Poruchy dychacej sist ;, hrudnika a mediastina
kaSel’/produktiv S Vel'mi Casté 12,1 0
pneumonitida” Casté 4.2 1,2
dysfonia 05 Casté 2,4 0
intersticialpa choroba plic Menej Casté 0,6 0
Poruchy g!éointestinélneho traktu
nau: a“ Vel'mi Casté 41,5 1,8
hna;x' Vel'mi Casté 21,5 1,5
z%’ g’ Vel'mi Casté 19,1 0
vra¢ nie? Vel'mi Casté 18,2 1,2

atitida®® Casté 9,7 0
zvysend hladina amylazy' Casté 8,5 3,6
abdominéalna bolest® Casté 7,3 0
zvysena hladina lipazy' Casté 6,4 3,9
kolitida“ Casté 5,5 2,1
pankreatitida’ Casté 2,1 0,3
intestinalna perforicia' Nezname
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Tremelimumab s durvalumabom a chemoterapiou na
béze platiny

Termin Akykol’vek stupeii (%) 3. — 4. stupiia (%)
perforacia hrubého &reva' Nezndme
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
zvysena hladina Vel'mi Casté 17,6 2,1
aspartataminotransferdzy/ zvysena . Q,
hladina alaninaminotransferdzy* C \_
hepatitida' Casté 3,9 099
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva ‘
alopécia’ Vel'mi Casté 10,0 &
vyrazka" Vel'mi asté 26,1 ;Sl-,ls
pruritus Vel'mi Casté 10,9 /o
dermatitida Menej Casté 0,6 N
nocné potenie Menej Casté 0,6 Vs 0
pemfigoid Menej Gasté 03 o/ 0,3
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva {
myalgia Casté 4, 0
myozitida Menej Casté 0,3
polymyozitida Menej Casté N\, Q0 0,3
artralgia Vel'mi Casté XJEA 0,3
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
zvySena hladina kreatininu v krvi Casté @ - 6,4 0,3
dyzuria Casté Q 1,5 0
nefritida Menej&g 0,6 0
neinfek¢nd cystitida Men% 0,3 0
Celkove poruchy a reakcie v mieste podamN
tnava‘ &1 Casté 36,1 5,2
pyrexia i Casté 16,1 0
periférny edém” Casté 8,5 0
Urazy, otravy a komplikicie lieteb ostupu
reakcia suvisiaca s infuziou™ Casté | 3,9 | 0,3

& zahfna laryngitidu, nazofaryngitidu] fatyngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, tracheobronchitidu a infekciu
hornych dychacich ciest.
zahfha pneumoéniu Vyvolanﬂ cystis jirovecii, pneumoniu a bakterialnu pneumoniu.
zahfna zubny absces a zubnilinfgkciu.

neziaduce reakcie sa vzt'ahtji len na neziaduce reakcie chemoterapie v §tadii POSEIDON.
zahfna neutropéniu a pocet neutrofilov

o

[=Va el

zahfna znizeny pocet bocytov a trombocytopéniu.

=0 - o

zahfna znizen®hla@inu hormoénu stimulujuceho $titnu zl'azu v krvi a hypertyreozu.
zahfna autoimunitnu tyreoiditidu a tyreoiditidu.
zahfiia en%tidu a autoimunitnt encefalitidu.

neZiadiEce redkcie neboli pozorované v studii POSEIDON, ale boli hlasené u pacientov lie¢enych

zahtna leukopé znizeny pocet bielych krviniek.
zahfna zvyéenw u hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu v krvi a hypotyreozu.

~ e

1

du bom alebo tremelimumab + durvalumabom v klinickych $tadidch mimo suboru udajov POSEIDON.
"z toimunitni myokarditidu.
% %imunitne podmienent pneumonitidu a pneumonitidu.
fha zapal sliznice a stomatitidu.
fiia abdominalnu bolest’, bolest’ v spodne;j Casti brucha, bolest’ v hornej Casti brucha a bolest’ v bokoch.
9 zahrna kolitidu, enteritidu a enterokolitidu.
" zahfna autoimunitnu pankreatitidu a pankreatitidu.
zahfna zvySent hladinu alaninaminotransferazy, zvySent hladinu aspartataminotransferazy, zvySenu hladinu
pecetiovych enzymov a zvySenu hladinu aminotransferaz.
zahfna autoimunitnu hepatitidu, hepatitidu, akttnu hepatitidu, hepatotoxicitu a imunitne podmienenti
hepatitidu.



! zahiia ekzém, erytém, vyrazku, makuldrnu vyrazku, makulopapuléznu vyrazku, papuléznu vyrazku, pruriticka
vyrazku a pustularnu vyrazku.

v zahfna periférny edém a periférny opuch.

V¥ zahfma reakciu stivisiacu s infuziou a urtikariu.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Tremelimimab sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. Va&sina z nich, vrat @

tremelimumabom. Udaje k nasledujiicim imunitne podmienenym neZiaducim reakciam s
pacientov dostavajucich tremelimumab v davke 75 mg kazdé 4 tyzdne alebo 1 mg/kg kazd
v kombinécii s durvalumabom 1 500 mg kazdé¢ 4 tyzdne, 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne ﬁ
kazdé 2 tyzdne. Podrobnosti o vyznamnych nezZiaducich reakciach pre tremelimu 'podavani
v kombinécii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny sa uvadzaju, ak‘s%m amenali
klinicky relevantné rozdiely v porovnani s tremelimumabom v kombinacii s d abom.
Usmernenia k manazmentu tychto neziaducich reakcii st uvedené v Casti 4.

Imunitne podmienena pneumonitida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajticich sa tremelimumab@®v kombinacii
s durvalumabom sa imunitne podmienend pneumonitida vyskytl 3,8 %) pacientov, z toho 3.

stupiia u 30 (1,3 %) pacientov, 4. stupna u 1 (< 0,1 %) pacien tupiia (smrtel'nd) u 7 (0,3 %)
pacientov. Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol 57 dnj h: 8 — 912 dni). Vsetci pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 79 z 86 pacientov o liecbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ek nt denne). Sedem pacientov dostavalo
tiez iné imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 39 paci@. Imunitne podmienend pneumonitida sa
upravila u 51 pacientov. &

Imunitne podmienena hepatitida \,b

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajticich sa tremelimumabu v kombinacii
s durvalumabom sa imunitne podmienmpatltida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientov, z toho 3. stupiia

u 48 (2,1 %) pacientov, 4. stupna u 8 (034.%) pacientov a 5. stupiia (smrtel'na) u 2 (< 0,1 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu hepatitidy dni (rozsah: 1 — 533 dni). VSetci pacienti dostavali
systémové¢ kortikosteroidy a 68 z acientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg prednizéonu ekvivalent denne). Osem pacientov dostavalo tiez iné

imunosupresiva. Lie¢ba salikodcifa u 27 pacientov. Imunitne podmienena hepatitida sa upravila u 47
pacientov.

Imunitne podmienena ida

V spojenej bezpm*‘qej databaze udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombindcii

s durvalumabo%1 unitne podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 167 (7,3 %) pacientov,
z toho 3. stupna‘a#6 (3,3 %) pacientov a 4. stupna u 3 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu
kolitidy al nacky bol 57 dni (rozsah: 3 — 906 dni). Vsetci pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 151 zo 167 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minim@lne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Dvadsat'dva pacientov dostavalo tiez iné
im resiva. LieCba sa ukoncila u 54 pacientov. Imunitne podmienena kolitida alebo hnacka sa

u&i u 141 pacientov.

Vstinélna perforacia a perforacia hrubého creva boli u pacientov dostavajucich tremelimumab
v kombinécii s durvalumabom hlasené mene;j Casto.



Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienena hypotyreoza
V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalumabom sa imunitne podmienena hypotyreoza vyskytla u 209 (9,2 %) pacientov, z toho 3.
stupnia u 6 (0,3 %) pacientov. Median casu do vyskytu hypotyre6zy bol 85 dni (rozsah: 1 — 624 dni).
Trinast’ pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 8 z 13 pacientov dostavalo liecbu Vyso%
davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ila
u 3 pacientov. Imunitne podmienena hypotyredza sa upravila u 52 pacientov. Imunitne ppdnlignéne;
hypotyredze predchadzala imunitne podmienena hypertyredza u 25 pacientov alebo imu

podmienena tyreoiditida u 2 pacientov.

Imunitne podmienend hypertyreoza . %

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa tremelimumabu v ko
s durvalumabom sa imunitne podmienend hypertyredza vyskytla u 62 (2,7 %)
stupnia u 5 (0,2 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu hypertyreozy bol 33 @
Osemnast’ pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 z 18 paci dostavalo liecbu
vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo 8kvivalent denne).
Pétdesiattri pacientov vyzadovalo inu liecbu (tiamazol, karbimazol, yltiouracil, chloristan,
blokator kalciového kanala alebo betablokator). Pre imunitne podm u hypertyreézu sa lieCba
ukoncila u jedného pacienta. Imunitne podmienena hypertyre raVila u 47 pacientov.

i (fazsah: 4 — 176 dni).

Imunitne podmienend tyreoiditida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa
s durvalumabom sa imunitne podmienena tyreoiditida au 15 (0,7 %) pacientov, z toho 3.
stupnia u 1 (<0,1 %) pacienta. Median Casu do vys reoiditidy bol 57 dni (rozsah: 22 — 141 dni).
Pét’ pacientov dostavalo systémové kortikosteroidé 5 pacientov dostavali liecbu vysokymi

mumabu v kombinacii

davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg p dpnu alebo ekvivalent denne). Trinast’ pacientov
vyzadovalo inl1 liecbu, vratane hormonalne;j sub ¢nej liecby, tiamazolu, karbimazolu,
propyltiouracilu, chloristanu, blokatora kalc @ 10 kanala alebo betablokatora. Pre imunitne
podmienenu tyreoiditidu sa liecba neukobéila Z

ziadneho pacienta. Imunitne podmienena tyreoiditida
sa upravila u 5 pacientov.

Imunitne podmienend insuficienci bliciek
V spojenej bezpecnostnej databazg udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombindacii
s durvalumabom sa imunitnpe nena insuficiencia nadobliciek vyskytla u 33 (1,4 %) pacientov,

z toho 3. stupnia u 16 (0,7 m ntov a 4. stupniau 1 (< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu
insuficiencie nadobliCiek S dni (rozsah: 20 — 428 dni). Tridsatdva pacientov dostavalo
systémové kortikosteroitly a¥0 z 32 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg pr@z nu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent insuficienciu
nadobliciek sa lig¢ ncila u jedného pacienta. Imunitne podmienend insuficiencia nadobli¢iek sa
upravilau 11 pa%v

Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu
V spojenej ecnostnej databaze udajov tykajticich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalJumabOm sa imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 6 (0,3 %) pacientov,
z toi*upﬁa ul(<0,1 %) pacienta a 4. stupiia u 2 (< 0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu
dia ellitus 1. typu bol 58 dni (rozsah: 7 — 220 dni). VSetci pacienti vyzadovali inzulin. Pre
fauihithie podmieneny diabetes mellitus 1. typu sa lieba ukoncila u 1 pacienta. Imunitne podmieneny
diapetes mellitus 1. typu sa upravil u 1 pacienta.

Imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalumabom sa imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytli u 16 (0,7 %)
pacientov, z toho 3. stupna 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 liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent
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denne). Styria pacienti vyzadovali tiez endokrinnii lie¢bu. Lie¢ba sa ukonéila u 2 pacientov. Imunitne
podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili u 7 pacientov.

Imunitne podmienena nefritida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa tremelimumabu v kombinacii

s durvalumabom sa imunitne podmienena nefritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacientov, z toho 3. gu@ 1
(< 0,1 %) pacienta. Median Casu do vyskytu nefritidy bol 79 dni (rozsah: 39 — 183 dni). Vset, 'Nlenti
dostavali systémovée kortikosteroidy a 7 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami (J
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukon%3
pacientov. Imunitne podmienena nefritida sa upravila u 5 pacientov.

Imunitne podmienena vyrazka N %

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa tremelimumabu v ko
s durvalumabom sa imunitne podmienend vyrazka alebo dermatitida (vrata pOpETd
u 112 (4,9 %) pacientov, z toho 3. stupna u 17 (0,7 %) pacientov. MediangCadsw/do vyskytu vyrazky
alebo dermatitidy bol 35 dni (rozsah: 1 — 778 dni). VSetci pacienti dostaval,systémové kortikosteroidy
a 57 zo 112 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikostefeidov (minimalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukoncila u 10 pacré munitne podmienend vyrazka

alebo dermatitida sa upravila u 65 pacientov. \K/

Reakcie suvisiace s infuziou %

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich Qelimumabu v kombinacii

s durvalumabom sa reakcie suvisiace s infuziou vy, iu45 (2,0 %) pacientov, z toho 3. stupnia u 2
(< 0,1 %) pacientov. Nevyskytli sa Ziadne udalosti 4" 0 5. stupna.

Abnormality laboratornych hodnot \

V skupine pacientov lieCenych tremelimumz& v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou na
baze platiny bol podiel pacientov, u kt@sa vyskytla zmena abnormalit laboratérnych hodnét oproti
vychodiskovym hodnotam na 3. ale peni, nasledovny: 6,2 % pre zvysenu hladinu
alaninaminotransferazy, 5,2 % pre ]m‘ﬁ hladinu aspartataminotransferazy, 4,0 % pre zvySenu
hladinu kreatininu v krvi, 9,4 % é}'/éenﬁ hladinu amylazy a 13,6 % pre zvySent hladinu lipazy.
Podiel pacientov, u ktoryc sa@ la zmena TSH oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola < ULN)
na stupen, ktory bol vyssi 4 hranica normalu, bol 24,8 % a podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytla zmena TSH oproti %zehodiskovej hodnote (ktora bola > LLN) na stupen, ktory bol nizsi ako
dolna hranica normalu, @,9 %.

Imunogenita O

Rovnako, ako @etkych proteinoch na terapeutické ucely, pri tremelimumabe existuje potencial
imunogenity. Imuhogenita tremelimumabu je zalozena na sthrnnych udajoch u 1 337 pacientov, ktori
boli lieéen%nelimumabom v davke 75 mg alebo 1 mg/kg a boli hodnotitelni na pritomnost’
protilatok proti liecivu (anti-drug antibodies, ADA). StoStyridsat’tri pacientov (10,7 %) malo pozitivny
V}'Isl%astu na ADA vyvolané liecbou. Neutralizujice protilatky proti tremelimumabu sa detegovali
ugd 119/1 337) pacientov. Pritomnost” ADA nemala vplyv na farmakokinetiku tremelimumabu

& @oroval sa ziadny zjavny ucinok na bezpecnost’.

V‘a’ldii POSEIDON spomedzi 278 pacientov, ktori boli lieCeni tremelimumabom 75 mg v kombinacii
s durvalumabom 1 500 mg kazd¢ 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 Gc¢inok na farmakokinetiku alebo bezpecnost'.



StarSie osoby

V stadii POSEIDON u pacientov liecenych tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom

a chemoterapiou na baze platiny boli hlasené urcité rozdiely v bezpecnosti medzi star§imi (> 65 rokov)
a mlad3imi pacientmi. Udaje o bezpe¢nosti od pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich st
obmedzené na celkovo 74 pacientov. U 35 pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich lie¢enych
tremelimumabom v kombindcii s durvalumabom a chemoterapiou na baze platiny bola vyssia,
frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich reakcii a miera prerusenia akejkol'vek liecby v $ty

z dovodu neziaducich reakcii (45,7 % a 28,6 %, v uvedenom poradi) v porovnani s 39 p. cie&o
veku 75 rokov alebo star$imi, ktori dostavali len chemoterapiu na baze platiny (35,9 % a%%,

v uvedenom poradi).

L 4

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie %

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoz riebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovni zaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia( né v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie 0

K dispozicii nie st ziadne udaje o predavkovani tremelimumeﬁo@ pripade predavkovania je
potrebné pacientov pozorne sledovat’ pre prejavy alebo prizne@ziaducich reakcii a je potrebné
okamzite zacat’ vhodnu symptomaticku liecbu. %

O

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI &?

5.1 Farmakodynamické vlastnosti \,b

Farmakoterapeuticka skupina: Iné monoklo protilatky a konjugaty protilatky s liecivom. ATC
kod: LOIFX20

Mechanizmus uéinku

Antigén spojeny s cytotoxickymidl -Isgmfocytmi (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4)
je primarne exprimovany na p T-lymfocytov. Interakcia CTLA-4 s jeho ligandmi, CD80
a CD86, obmedzuje aktivadi torovych T-buniek prostrednictvom mnohych moznych

Qdak cez obmedzenie kostimula¢ne;j signalizacie prostrednictvom CD28.

mechanizmov, predovée§

Tremelimumab je sel , plne l'udska protilatka typu IgG2, ktora blokuje interakciu CTLA-4
s CD80 a CD86, ¢i flyje aktivaciu a proliferaciu T-buniek, ¢o vedie k zvySenej diverzite T-
buniek a posilne tinadorove;j aktivite.

Kombinacia trem€limumabu, inhibitora CTLA-4, a durvalumabu, inhibitora PD-L1, ma za nasledok
zlepsenie inadorovych odpovedi pri metastatickom nemalobunkovom karcinome pl'ic. Na
syngénnych fadorovych modeloch mysi viedla duélna blokdda PD-L1 a CTLA-4 k zvySenej
prot%wvej aktivite.

g@é ucinnost’ a bezpecnost’

CLC — studia POSEIDON

Stadia POSEIDON bola navrhnuta na hodnotenie Gi¢innosti durvalumabu s Tremelimumabom
AstraZeneca alebo bez neho v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny. Stadia POSEIDON bola
randomizovand, otvorena, multicentricka Studia u 1 013 pacientov s metastatickym NSCLC bez
senzitizujiicej mutacie receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR) alebo genomovych aberacii
kinazy anaplastického lymfomu (ALK) v nadore. Pacienti s histologicky alebo cytologicky
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zdokumentovanym metastatickym NSCLC boli spdsobili na zaradenie do §tidie. Pacienti nedostali
ziadnu predchadzajicu chemoterapiu ani int systémovu lie¢bu metastatického NSCLC. Pred
randomizaciou mali pacienti stav PD-L1 v nadore potvrdeny pouzitim metdody Ventana PD-L1
(SP263). Vykonnostny stav pacientov pri zaradeni do §tadie bol podl'a Svetovej zdravotnicke;j
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 predchadzajicimi zdokumentovanymi ’\6
autoimunitnymi poruchami; aktivnymi a/alebo nelie¢enymi mozgovymi metastazami;
imunodeficienciou v anamnéze; pacienti uzivajici systémoveé imunosupresiva v priebehu/!gni pred
zaciatkom liecby Tremelimumabom AstraZeneca alebo durvalumabom s vynimkou fy@e ckej
davky systémovych kortikosteroidov; s aktivnou tuberkul6zou alebo hepatitidou typ% bo C alebo

s infekciou HIV alebo pacienti, ktori dostali zivi atenuovant ockovaciu latku v yr@m 30 dni pred
alebo po zaciatku liecby Tremelimumabom AstraZeneca a/alebo durvalumabozm 1 Cast’ 4.4).

Randomizécia bola stratifikovana podl'a expresie PD-L1 na nadorovych bug,B mour cells, TC)
(TC =50 % oproti TC < 50 %), Stadia ochorenia (Stadium IVA oproti Stadi , podla Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer), 8, vydanie) a histologie
(neskvamoézny oproti skvamoézny). 0

0

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie: §

. 1. skupina: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg s durva m 1 500 mg a chemoterapiou na
baze platiny kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov, po ktory sledoval durvalumab 1 500 mg
v monoterapii kazdé 4 tyzdne. Piata davka Tremel@u AstraZeneca 75 mg sa podala v 16.
tyzdni spolu so 6. davkou durvalumabu.

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

. 3. skupina: chemoterapia na baze plati @3 tyzdne pocas 4 cyklov. Pacienti mohli dostat’
dalsie 2 cykly (celkovo 6 cyklov po ra 1zacii) podl’a klinickej indikécie a na zéklade
rozhodnutia skusajuceho.

Pacienti dostavali jeden z nasledujﬁcic@nov chemoterapie na baze platiny:
. Neskvamozny NSCLC Q
) Pemetrexed 500 mg/ arboplatinou AUC 5-6 alebo cisplatinou 75 mg/m?* kazdé 3
tyzdne. Ak to skuajifei neposudil ako kontraindikaciu, mohla sa podavat’ udrziavacia
liecba pemetﬁ&
. Skvamoézny NSCL,
) Gemcitabi 0 alebo 1 250 mg/m” v 1. a 8. deii s cisplatinou 75 mg/m? alebo
karbopla@,\ 'AUC 5-6 v 1. den kazdé 3 tyzdne.
0

. Neskvam%k skvamézny NSCLC
. Nﬁ itaxel 100 mg/m’ v 1., 8. a 15. defi s karboplatinou AUC 5-6 v 1. deit kazdé 3

tyPdng.

Tremelim@ AstraZeneca sa podaval maximalne v 5 dadvkach, pokial nedoslo k progresii ochorenia
alebp n¢prijatel'nej toxicite. Podavanie durvalumabu a podl'a histologie udrziavacia liecba
pem om (ak sa pouzila) pokracovali az do progresie ochorenia alebo neprijateI'nej toxicity.
7 notenie stavu nadoru sa vykonalo v 6. a 12. tyzdni od randomizacie a nasledne kazdych 8

yzdnov az do potvrdenej objektivnej progresie ochorenia. Hodnotenie prezivania sa vykonavalo kazdé
2'mesiace po ukonceni liecby.

Dvomi primarnymi ukazovatel'mi §tadie 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'i€¢ovymi sekundarnymi
ukazovatel'mi Stadie boli pre Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chemoterapia na baze
platiny (1. skupina) a samotni chemoterapiu na baze platiny (3. skupina) PFS a OS. Sekundarne
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ukazovatele zahfiali 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 Stidie boli
nasledovné: muzi (76 %), vek > 65 rokov (47,1 %), vek > 75 rokov (11,3 %), median veku 64 r
(rozsah: 27 az 87 rokov), biela rasa (55,9 %), azijska rasa (34,6 %), Cierna alebo afroamerickg h@
(2,0 %), ina rasa (7,6 %), non-hispanska alebo latinskoamericka rasa (84,2 %), sicasny Qlebl@raly
fajciar (78,0 %), vykonnostny stav podla WHO/ECOG 0 (33,4 %), vykonnostny stav po
WHO/ECOG 1 (66,5 %). Charakteristiky ochorenia boli nasledovné: stadium IVA (5040 %0)f Stadium
IVB (49,6 %), histologicky podtyp skvamoézny (36,9 %), neskvamozny (62,9 %), m&o/ ¢ metastazy
(10,5 %), expresia PD-L1 TC> 50 % (28,8 %), expresia PD-L.1 TC <50 % (71,.1 V

Studia preukazala $tatisticky vyznamné zlepsenie OS pre Tremelimumab Astr

chemoterapia na baze platiny (1. skupina) oproti samotnej chemoterapii na
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chemoterapia na baze plati
vyznamné zlepSenie PFS oproti samotnej chemoterapii na baze platiny.

Tabul’ka 4: Vysledky icinnosti v Studii POSEIDON

RN,

N

ca + durvalumab +
iny (3. skupina).
kazali Statisticky
edky st zhrnuté nizsie.

1. skupina: Tremelimufa 3. skupina: chemoterapia na
AstraZeneca + durvalu baze platiny
chemoterapia na baze plati =338) (n=337)
oS laNd
Podet tmrti (%) 251 (7430 285 (84.6)
Median OS (mesiace) 1 N 11,7
(95 % IS) (11, %) (10,5; 13,1)
HR (95 % IS)° 87 0,77 (0,650, 0,916)
p-hodnota® ~N 0,00304
PFS*
Pocet udalosti (%) o~ 238(704) 258 (76,6)
Medién PFS (mesiace) \J 62 4,8
(95 % IS) N (50,65 (4,6; 5.8)
HR (95 % IS)° N 0,72 (0,600; 0,860)
p-hodnota® Q 0,00031
ORR n (%)" S, 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplna odpoved’ n (%) 2 (0,6) 0
Ciastocna odpoved’ 407%0 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mesia@‘ 9,5 5,1
(95% 1S)** { (7,2; NR) (4,4; 6,0)

ukonceni zberwu

jov 12. marca 2021 (median sledovania 34,86 mesiacov). Hranice pre vyhlasenie u¢innosti

* Analyza PFS pr;wiéeni zberu udajov 24. jula 2019 (median sledovania 10,15 mesiacov). Analyza OS pri

(1. skupina opro
spending

podl'a RE vl.l.

. skupine: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stranné) boli stanovené pomocou ,,L.an-DeMets alfa
ion*, ktora sa priblizuje O'Brienovmu Flemingovmu pristupu. PFS sa hodnotilo pomocou BICR

HWodené s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik stratifikovaného podl'a PD-L1, histologie
a%

b
ochorenia.
. annd p-hodnota je zaloZena na log-rank teste stratifikovanom podl’a PD-LI, histologie a Stadia
renia.

¢ Potvrdena objektivna odpoved'.
ost-hoc analyza.

NR = Nedosiahol sa, IS = Interval spolahlivosti



Obrizok 1: Kaplanova-Meierova krivka OS

1.0+
Median OS (95 %]18)

Tremelimumab AstraZeneca + durval b + ch apia 14,0 (11,7; 16,1)
< na baze platiny
, chemoterapia na baze platiny 11,7 (10,5; 13.1)

i g Pomer rizika (95 % IS)

Tremelimumab AstraZeneca + durval b + ch apia 0,77 (0,650, 0,916)
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Tremelimumab AstraZeneca + durval b + ch apia na baze platiny
Chemoterapia na baze platiny
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Cas od randomizécie (mesiace) {
Pocet pacientov v riziku

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

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

337 284 236 204 160 132 111 91 72@ 52 38 21 13 6 0

Obriazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS _O 9
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Median PFS (95 % 1IS)
E Tremelimumab AstraZeneca + alumab + chemoterapia na 6,2 (5,0, 6,5)
wn K baze platiny
&3 08 chemoterapia na baze plati 48 (4,6;5,8)
?" Pomer rizika (95 % I
b7 e Tremelimumab AstraZenega + durvalumab + chemoterapia na 0,72 (0,600; 0,860)
8 "-_‘ baze platiny
o 06
o t
9 B
2 j!
[}
—? 04
<
=
n-‘ o
02 *
+ i, -
Q) S
Tremelimumab As + durval b + ch apia na baze platim;y 7777 4
) chemoterapia na b: y
o ' s s 2 = 1# p 24
L . . Cas od randomizécie (mesiace)
Pocet pacientov v riziku ¢
Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZene durvalumab + chemoterapia na baze platiny
38 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapia na baze platiny

; 337 219 121 43 23 12 3 2 0
4

Na gbrdzku 3 st zhrnuté vysledky ucinnosti OS podl'a expresie PD-L1 v nddore v ramci analyz vopred
Speci nych podskupin.

X
N
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PD-L1<1% I 100/125 (80,0 %

Obrazok 3: Stromovy graf (forest plot) OS podla expresie PD-L1 pre Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab + chemoterapia na baze platiny oproti samotnej chemoterapii na
béze platiny

Pocet udalosti/pacientov (%)

Tremelimumab AstraZeneca Chemoterapiana HR (95 % IS)

+ durvalumab + chemo- baze platiny
terapia na baze platiny @
Vsetci pacienti —— 251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 %)’\ (0,65; 0,92)
PD-L1>50 % ! | 69/101 (68,3 %) 80/97 (8 0,65 (0,47, 0,89)
182/237 (76,8 %) 205/34Q (854 %) 0,82 (0,67; 1,00)

PD-L1<50% A |
'\%
PD-L1>1% e 151/213 (70,9 %) Qg/zm (82,1%) 0,76 (0,61;0,95)
) {

0.5 0.8 1 \\)
O

Pomer rizika (95 % IS) \&
Populécia starSich os6b %
V stadii POSEIDON bolo celkovo 75 pacientov vo ve rokov zaradenych do skupin

Tremelimumab AstraZeneca v kombinacii s durvalupiaborh a chemoterapiou na baze platiny (n=35)

a samotnd chemoterapia na baze platiny (n=40). V. odskupine stadie sa pozoroval HR 1,05

(95 % IS: 0,64; 1,71) pre OS pre Tremelimu b@Zeneca v kombinacii s durvalumabom

a chemoterapiou na baze platiny oproti chemm%w na baze platiny. Vzhl'adom na prieskumny
charakter tejto analyzy podskupiny nie je m%vyvodit’ definitivne zévery, avSak pri zvazovani tohto
rezimu u starSich pacientov sa odporﬁégpatrn t.

Pediatricka populacia O

Eurdpska agenttra pre lieky udel@klad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Tremelimumabom
AstraZeneca v jednej alebo VO@ ych podskupinach pediatrickej populécie v lie¢be malignych
nadorov (s vynimkou nédﬂ* tralneho nervového systému, naddorov hematopoetického

a lymfoidného tkaniva) (i cie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

52 Farmakokine@ lastnosti

Farmakokinetik tremelimumabu sa hodnotila v monoterapii a aj v kombinécii s durvalumabom
a chemoterapioy n@vbaze platiny.

Farmakoki%a tremelimumabu sa skiimala u pacientov pri ddvkach v rozsahu od 75 mg do 750 mg
(alebo 10 mgfkg) podavanych intravendzne jedenkrat kazdé 4 alebo 12 tyzdnov ako monoterapia. FK
@%—e pri davkach > 75 mg zvysila timerne davke (linearna FK). Rovnovazny stav sa dosiahol
v 12. tyzdni. Na zédklade populacnej FK analyzy, ktora zahimala 1 605 pacientov liecenych
umabom v monoterapii alebo v kombinacii s durvalumabom s chemoterapiou alebo bez nej
sahom davky > 75 mg (alebo 1 mg/kg) kazdé 3 alebo 4 tyzdne, bol geometricky priemer
iftribucného objemu v rovnovaznom stave (Vs) 6,33 L. Klirens (clearance, CL) tremelimumabu sa
v priebehu Casu zniZzil pri kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou, ¢o viedlo ku geometrickému
priemeru klirensu v rovnovaznom stave (CLs) v hodnote 0,309 I/dent v 365. den; zniZenie CLss nebolo
povazované za klinicky vyznamné. Geometricky priemer terminalneho biologického polcasu (ti2) bol
priblizne 14,2 dni. Primarnymi elimina¢nymi drdhami tremelimumabu st proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikuloendotelidlnym systémom alebo ciel'ovo sprostredkovana dispozicia.
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Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa

Vek (22 — 97 rokov), telesnd hmotnost’ (34 — 149 kg), pohlavie, pozitivny stav protilatok proti lie¢ivu
(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 obliciek \ (J

Mierna (klirens kreatininu (creatinine clearance, CrCL) 60 az 89 ml/min) a stredne zav.

funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCL) 30 az 59 ml/min) nemala ziadny klinick

na FK tremelimumabu. Vplyv zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (CrCL 15 az 29 ) na FK

tremelimumabu nie je znamy; nie je mozné urcit’ potencialnu potrebu Gpravy ed’ze sa vSak
€

monoklonalne protilatky IgG priméarne nevylucuji prostrednictvom obliciek, akdva sa, ze by
zmena funkcie obli¢iek ovplyvnila expoziciu tremelimumabu. @

@r > ULN alebo hladina

> 1,5- az 3-nasobok ULN a akékol'vek hladina AST) alebo Zayagznej poruchy funkcie pecene (hladina
bilirubinu > 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) remelimumabu nie je znamy; nie je
mozné urCit’ potencialnu potrebu upravy davky. Avsa monoklonalne protilatky IgG nie st
primarne eliminované prostrednictvom hepatalnych dfah, ieo¢akéva sa, Ze zmena funkcie pecene
ovplyvni expoziciu tremelimumabu.

Porucha funkcie pecene

Mierna porucha funkcie pecene (hladina bilirubinu < ULN a hladin

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti \

Toxikologia u zvierat

V chronickej 6-mesacnej §tadii na m; sa lieCba tremelimumabom spéjala s davkou suvisiacim
vyskytom pretrvavajicej hnacky a k j vyrazky, chrast a otvorenych ran, ktoré limitovali davku.
Tieto klinické prejavy sa spajali tiez %o znizenou chutou do jedla a telesnou hmotnost'ou

a opuchnutymi periférnymi lypffatiékymi uzlinami. Histopatologické nalezy korelujice

s pozorovanymi klinicky w‘ni zahrnali reverzibilny chronicky zapal slepého ¢reva a hrubého
¢reva, mononukledrnu bu ¢'infiltraciu do koZe a hyperplaziu v lymfoidnych tkanivach.

V slinnej zl'aze, pa acinarny), Stitnej zl'aze, pristitnych telieskach, nadoblickach, srdci,
pazeraku, jazyk pﬂl;ﬁélnej oblasti pecene, kostrovom svale, prostate, maternici, hypofyze, oku
(spojovka, extrawe svaly) a choroidalneho plexu mozgu sa pozorovalo od davky zavislé
zvysenie V}'/sk)@zavainosti mononuklearnej bunkovej infiltracie so zdpalom mononuklearnych
buniek alebo bezZapalu. V tejto Studii sa nezistila Ziadna hladina NOAEL u zvierat lie¢enych
najnizSou %ou 5 mg/kg/tyzden, ktora si vyzadovala podporni1 liecbu. Téato davka poskytla na
expozicii zalezent bezpecnostnu hranicu 3 pre klinicky relevantnti expoziciu (beruc do uvahy druhovy
rozdie] %& ¢inku).

Q@Ggeni‘[a a mutagenita

Vcinogénny a genotoxicky potencial tremelimumabu sa nesktimal.

Reprodukéna toxikoldgia

V stadiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovala mononuklearna bunkova infiltracia do
prostaty a maternice. Ked’ze Stiidie fertility u zvierat sa s tremelimumabom neuskuto¢nili, klinicky
vyznam tychto zisteni pre fertilitu nie je znamy. V reprodukénych §tadiach sa podavanie
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tremelimumabu gravidnym makakom pocas obdobia organogenézy nespéjalo s materskou toxicitou
alebo tc¢inkami na spontanne potraty, hmotnost’ plodov alebo externé, visceralne, skeletalne
abnormality alebo hmotnost’ vybranych fetalnych organov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok :\

)
histidin /b
monohydrat histidinium-chloridu {
dihydrat trehalozy &

dihydrat edetanu disodného R %
polysorbat 80 \

voda na injekcie q

6.2 Inkompatibility {

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieé@wmi liekmi.

6.3  Cas pouzitePnosti \ O

Xo

Neotvorena injekéna liekovka %

s o
S

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita v rdmci pouiivh@;)reukézala pocas 28 dni pri teplote 2 °C az 8 °C

a pocas 48 hodin pri izbovej teplote (az do ) od Casu pripravy.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pri eny infuzny roztok pouzit okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢as uchovavania v ramci vania a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda

pouzivatel a zvyc€ajne by nemali pre ut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12 hodin pri
izbovej teplote (az do 25 °C), pokial*siedenie neprebehlo v kontrolovanych a validovanych

aseptickych podmienkach. @

S
Absencia rastu mikroorg i@v v pripravenom infiznom roztoku sa preukazala pocas 28 dni pri
teplote 2 °Caz 8 °Ca p%ﬂS hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C) od ¢asu pripravy.
6.4 Specialneu Qenia na uchovavanie
Uchovavajte V@ﬂiéke (2°C-8°C).
Neuchové@? v mraznicke.
Uch jte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
P@nky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.
v Druh obalu a obsah balenia
1,25 ml koncentratu v 2 ml injekénej liekovke zo skla typu 1 so zatkou z elastoméru a fialovym

odklapacim hlinikovym tesnenim obsahujicej 25 mg tremelimumabu. Velkost balenia s 1 injekénou
liekovkou.
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15 ml koncentratu v 20 ml injek¢nej lieckovke zo skla typu 1 so zatkou z elastoméru a tmavomodrym
odklapacim hlinikovym tesnenim obsahujucej 300 mg tremelimumabu. Velkost balenia s 1 injekénou
liekovkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom . @
Priprava roztoku 'y (J
Tremelimumab AstraZeneca sa dodava v jednodavkovej injek¢nej lieckovke a neobsah ne

konzervacné latky, musi sa preto dodrziavat asepticky postup.

AstraZeneca je Ciry az slabo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roz jekénu liekovku

L 4
. Liek vizudlne skontrolujte na pritomnost’ tuhych Castic a zmenu sfarbenia .&elimumab
¢
vyrad'te, ak je roztok zakaleny, méa zmenenu farbu alebo spozoruj ete Castice. Injeként

liekovku nepretrepavajte. {

. Z injekenej liekovky (injekénych liekoviek) Tremelimumabu aZeneca odoberte pozadovany
objem a preneste ho do intravenézneho vaku obsahujuceho i ny roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok glukdzy 50 m, ). Zriedeny roztok premieSajte
opatrnym prevratenim. Konecna koncentracia zriedené toku ma byt’ v rozsahu 0,1 mg/ml
a 10 mg/ml. Roztok neuchovavajte v mraznicke ani n repavajte.

. Je nevyhnutna opatrnost’ na zabezpecenie sterilngavenych roztokov.

. Po odobrati lieku z injekénej liekovky opéit?&eprepichujte injeként liekovku.

. Zlikvidujte akykol'vek nepouzity podf&s’/ zostal v injek¢nej liekovke.
Podavanie

. Infazny roztok podajte intrav ¢ pocas 60 minut cez intravendznu sipravu obsahujicu
sterilny, proteiny malo Via“@ -line filter s vel'kost'ou pérov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov.

. Nepodavajte sﬁbeil}s s i lieckmi cez rovnaku infuznu stupravu.

Likvidacia Q(J

Vsetok nepouzity li 0 odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

>

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE- %Sédertélje

v

\./ REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/22/1712/001 25 mg injek¢na liekovka
EU/1/22/1712/002 300 mg injekénd liekovka
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lie
http://www.ema.europa.eu .
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PRILOHA 0

VYROBCA BIOLOGICKEHO LI A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDLNENIE SARZE ’b
PODMIENKY ALEBO OB NIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY @ZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEB@BMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZ#ANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65 . @
88397, Biberach An Der Riss \
Nemecko ) (J

AstraZeneca AB N é’
Gértunavigen \
SE-152 57 Sodertilje

Svédsko @Q

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA S)AJA A POUZITIA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim pred inia (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). {I

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpei‘gﬁ (Periodic safety update reports, PSUR)

Unie (zoznam EURD) v siilade s ¢lankom 1 ds. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku N ovené v zozname referen¢nych datumov
naslednych aktualizacii uverejnenych na eur@om internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii prebﬁ 1 PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEB EDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LI

e Plén riadenia riz@MP)

Drzitel’ rozhodnutiafo Tegistracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st ne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registranej do)%ntécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizo RMP je potrebné predlozit™:
ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
@ ormacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
\ osiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

y Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

L 4

Pred uvedenim Tremelimumabu AstraZeneca na trh v kazdom ¢lenskom S$tate ma drzitel’ rozhodnutia
o registracii s prislusnou narodnou kompetentnou autoritou odsuhlasit’ obsah a format eduka¢ného
programu, vratane komunikacnych médii, sposobu distribticie a akychkol'vek inych aspektov
programu. Dodato¢né opatrenie na minimalizéciu rizika je zamerané na zvysenie informovanosti a
poskytovanie informacii o symptémoch imunitne podmienenych neziaducich reakcii.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby v kazdom c¢lenskom S§tate, v ktorom je
Tremelimumab AstraZeneca uvedeny na trh, vSetci lekari, u ktorych sa predpoklada, ze budi pouzivat
Tremelimumab AstraZeneca, mali pristup/bude im poskytnuty nasledujuci edukacny material pre ich
pacientov:

Karta pre pacienta . @

KTlucové informdcie na karte pre pacienta zahtnaji: \ (j

. Upozornenie, ze sa mézu vyskytniit’ imunitne podmienené neziaduce reakcie (pov ¢ laicky)
a ktoré mozu byt’ zavazné. {

. Popis symptémov imunitne podmienenych neziaducich reakcii. &

. Pripomenutie, aby pacienti okamzite kontaktovali poskytovatel'a zdravotgej @stlivosti a
prediskutovali prejavy a symptomy. \

. Priestor pre kontaktné idaje predpisujuceho lekara. Q

. Pripomenutie, aby nosili pacienti kartu stale so sebou. @

<
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

&
N

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat na infizny roztok <

tremelimumab ‘,b

2.  LIECIVO (LIECIVA)

N
&
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tremelimumabu. \
Jedna injek¢na liekovka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimu

Jedna injekcnd liekovka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimu

.
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N

\

Pomocneé latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dilidrdttrehalézy, dihydrat edetanu

disodného, polysorbat 80, voda na injekcie. %

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok \,b
25 mg/1,25 ml Q
300 mg/15 ml 0

1 injekEnd liekovka

5. SPOSOB A CESTA (QESTY) PODAVANIA

@)
Intraven6zne pouZitie
Pred pouZitim si precit isomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové i

Qh

6. SPECI@ UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A D@SAHU DETI

Uch@e mimo dohl'adu a dosahu deti.

L4
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 povodnom obale na ochranu pred svetlom.

&

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV AEEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE )
7

L

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACH)S/

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko &

.
12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) N
\
EU/1/22/1712/001 25 mg injek¢na liekovka @
EU/1/22/1712/002 300 mg injekénd lickovka %
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE t\

Lo 0

‘ 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SP BU VYDAJA

%

| 15. POKYNY NA POUZITIBN."

2. Q

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvéd@?orméciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

<

|17 SPECI@? IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozm@éiarovy kéd so Specifickym identifikatorom.

Ui@ ECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

N\

S
NN

32



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilny koncentrat <

tremelimumab \
1.v. @

| 2. SPOSOB PODAVANIA )
N
r r A v
| 3.  DATUM EXSPIRACIE gﬂ(j
EXP 0
— — v O
4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE XO

Lo y?
(\O

L4
25 mg/1,25 ml
300 mg/15 ml Q

N

\ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMg@EH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

6. INE

AstraZeneca
3,Q
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OUZIVATELA

B. PISOMNA INFORMACI



Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
tremelimumab

S

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych inform
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskythg.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4. é
)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento lie @ie
obsahuje pre vas doélezité informacie.
- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju recitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara. .
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho 1 \ o0 sa tyka aj

akychkol'vek vedlajsich ui¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej@'nécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: {

1. Co je Tremelimumab AstraZeneca a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vam podajii Tremelim straZeneca
3. Ako sa Tremelimumab AstraZeneca podava \

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Tremelimumab AstraZeneca

6.

Obsah balenia a d’alsie informacie o
1. Co je Tremelimumab AstraZeneca a na %@ouiiva

Tremelimumab AstraZeneca je liek proti rakowd bsahuje lie¢ivo tremelimumab, ktoré je druhom
lieku nazyvanym monoklondlna protildtka. liek je navrhnuty tak, aby v tele rozpoznal
S$pecificku ciel'ovu latku. TremelimumabAstraZeneca ti¢inkuje tym, Ze pomaha va§mu imunitnému
systému bojovat’ s rakovinou.

Tremelimumab AstraZeneca sa p Qm liecbu typu rakoviny pl'ic nazyvanej nemalobunkovy
karciném pltic (non-small cell lu%ncer, NSCLC) u dospelych. Pouziva sa v kombinacii s inymi
liekmi proti rakovine (s dwa@bom a chemoterapiou).

Vzhl'adom na to, ze sa T
rakovine, je dolezité, ab
lickov. Ak mate aké
predpisal tento li

imumab AstraZeneca podava v kombinacii s d’al§imi liekmi proti

te'si precitali tiez pisomnu informaciu pre pouzivatel’a tychto d’alsich

k otazky o ucinku lieku Tremelimumab AstraZeneca alebo preco vam lekar
ajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajui Tremelimumab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca vam nesmu podat’
. e alergicky na tremelimumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku
vedenych v Casti 6). Ak si nie ste nie¢im isty, porozpravajte sa so svojim lekdrom.

Upezornenia a opatrenia
edtym, ako vam podaji Tremelimumab AstraZeneca, obrat’te sa na svojho lekara:

. 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;

. ak mate problémy s pecenou.
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Ak sa vas moze tykat’ ktorékol'vek z vysSie uvedeného, porozpravajte sa svojim lekdrom predtym,
ako vam podaju Tremelimumab AstraZeneca.

Ked vam podaju Tremelimumab AstraZeneca, moZu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedlajSie
ucinky.

Vas lekar vam moéze podat’ d’alSie lieky, ktoré zabrania vaznej$im komplikaciam a pomozu Z’$
vaSe priznaky. Vas lekar moze oddialit’ podanie d'alsej davky Tremelimumabu AstraZengca Qem
ukon¢it’ vasu liecbu Tremelimumabom AstraZeneca. Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z n@)jﬁcich
vedl'aj$ich u¢inkov, okamZite to povedzte svojmu lekarovi:

. novy alebo zhorSujuci sa kaSel', dychavi¢nost,, bolest’ v hrudniku (mé6zu to I:@rejavy zapalu

plic); \

. nevolnost’ alebo vracanie, mensi pocit hladu, bolest’ v pravej strane vasho Bgucha, zozltnutie
koze alebo o¢nych bielok, ospalost’, tmavy moc¢ alebo krvécanie aleb 6 ol i@ tvorba podliatin,
ako je bezné (mdzu to byt prejavy zapalu pecene); ge

. hnacka alebo CastejSie vyprazdiovanie stolice, ako je bezné, Cierna, dechtovita alebo lepkava

stolica obsahujuca krv alebo hlien, silna bolest’ alebo citlivos@scha (mdzu to byt prejavy
zapalu €reva alebo prederavenia Creva);

. rychly tep srdca, extrémna tnava, zvySenie alebo tibytg
mdloby, vypadavanie vlasov, pocit chladu, zapcha, ne
bolest’ hlavy (mo6zu to byt prejavy zépalu Zliaz, najm
zlazy alebo podzaludkovej zl'azy); 9

. viacsi pocit hladu alebo smédu, ako je bezné, Castejsi€ mocenie, ako je bezné, vysoka hladina
cukru v krvi, rychle a hlboké dychanie, zmétg @ladky pach dychu, sladka alebo kovova
pachut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu.alébd potu (moézu to byt prejavy cukrovky);

. znizenie mnozstva mocu, ktory vymoci o 02 to byt prejav zapalu oblidiek);

. vyrazka, svrbenie, tvorba pluzgierov Q i alebo vredov v tstach alebo na inych slizniciach

rav

I,_

ej hmotnosti, zavrat alebo
juca bolest’ hlavy alebo neobvykla
nej zl'azy, nadobliciek, podmozgove;j

(mozu to byt prejavy zapalu koZe);

. bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost’, 1delny tlkot srdca (mdzu to byt prejavy zapalu
srdcového svalu); 3

. svalova bolest” alebo slabost’ a @ rychla svalova tnava (mézu to byt prejavy zapalu alebo
inych problémov so svalmi

. triaSka alebo chvenie, sv, alebo vyrazka, zacervenanie, dychavi¢nost’ alebo sipot, zavrat
alebo hortcka (mozZu t rejavy reakceii suvisiacich s infiziou);

. zachvaty krCov, stuhriutost’ Sije, bolest” hlavy, horucka, zimnica, vracanie, citlivost’ o¢i na
svetlo, zm'atenost’Qwalost’ (mozu to byt’ prejavy zapalu mozgu alebo blan obklopujtcich
mozog a miec

. bolest, slaboi‘:ghmutie ruk, chodidiel alebo hornych koncatin (mo6zu to byt prejavy zapalu

nervov, G imovho-Barrého syndromu);
. krvécani@ sa alebo d’asien) a/alebo tvorba podliatin (mézu to byt prejavy nizkeho poétu
krvnych desticiek).

Ak sau Vé& avi ktorykol'vek z vyssie uvedenych priznakov, okamzZite to povedzte svojmu
lekaxoVi.

l@ospievajﬁci
Tr

elimumab AstraZeneca sa nemd podavat’ detom a dospievajiicim vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Tremelimumab AstraZeneca

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
rastlinnych pripravkov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekéarky predpis, povedzte to svojmu
lekarovi.
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Tehotenstvo a plodnost’

Tento liek sa neodporica pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna
alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekarovi. Ak ste Zena v plodnom veku, musite pocas
liecby Tremelimumabom AstraZeneca a minimalne pocas 3 mesiacov po poslednej davke pouzivat
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie . @
Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Nie je zname, ¢i Tremelimumab AstraZeneca precha 0
materskeho mlieka u f'udi. Méze vam odporuit,, aby ste pocas lieCby a minimalne pocas3 mgsiacov

po poslednej davke nedojcili. @

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, Ze Tremelimumab AstraZeneca ovplyvni vasu schopnosf V%Vozidlé alebo
obsluhovat’ stroje. Ak v§ak mate vedlajsie ucinky, ktoré ovplyviuju vasu schoprw stredit’ sa

a reagovat’, pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov bud’te opatrny.

Tremelimumab AstraZeneca ma nizky obsah sodika
Tremelimumab AstraZeneca obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg&(aidej davke, teda
v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika. 0
%O
3. Ako sa Tremelimumab AstraZeneca podava &
Tremelimumab AstraZeneca vam podaji v nemocnici al thike pod dohl'adom skuseného lekara.

Podava sa v kombinacii s durvalumabom a chemotera&

Odporticana davka

. Ak je vaSa telesna hmotnost’ 34 kg aleb avka je 75 mg kazdé 3 tyzdne.
. Ak je vaSa telesnd hmotnost’ menej akg , davka bude 1 mg na kg vasej telesnej hmotnosti
kazdé 3 tyzdne.

Lekar vam Tremelimumab AstraZenec@é pomocou infuzie (po kvapkach) do zily pocas priblizne

1 hodiny. O
Zvycajne dostanete celkovo 5 davigk ¥remelimumabu AstraZeneca. Prvé 4 davky sa podavajuv 1., 4.,
7. a 10. tyzdni. Piata davka sa Zy¥cdine podava o 6 tyzdiov neskor, v 16. tyzdni. Vas lekar rozhodne,

kol’ko terapii potrebujete. (

Ked’ sa Tremelimumab @Zeneca podava v kombinacii s durvalumabom a chemoterapiou, najprv
vam podaju Tremelin@ AstraZeneca, potom durvalumab a nasledne chemoterapiu.

Ak vynechate nwu lekdra s podanim davky Tremelimumabu AstraZeneca
Je vel'mi dolezitg, aby ste nevynechali davku tohto lieku. Ak vynechate navstevu lekara, okamzite

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

Ak méti akéKol'vek d’alSie otazky tykajuce sa vasej liecby, opytajte sa svojho lekara.
ﬂ\Q‘/Ioiné vedlajsie u¢inky
M ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie t€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ vam podaji Tremelimumab AstraZeneca, m6zu sa u vas objavit’ niektoré zdvazné vedlajsie
ucinky. Podrobny zoznam tychto vedlajsich ucinkov, pozri ¢ast’ 2.
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Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré boli hlasené v ramci
klinickej stidie u pacientov dostavajucich Tremelimumab AstraZeneca v kombinacii s durvalumabom
a chemoterapiou, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Vel’mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

infekcia hornych dychacich ciest,

infekcia pluc (pneumonia), . @
nizky pocet cervenych krviniek, \
nizky pocet bielych krviniek, ) (J
nizky pocet krvnych dosticiek, ,b
znizena funkcia Stitnej zl'azy, ktora mdze spdsobit’ tnavu alebo zvysenie tele%notnosti,

znizend chut do jedla,

kasel, . %
nevolnost’, \
hnacka, q
vracanie, @
zapcha, {
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie peCene (zvySena hladinasaspartataminotransferazy;
zvySena hladina alaninaminotransferdzy),

vypadavanie vlasov,

kozna vyrazka

svrbenie,

xQ
bolest’ kibov (artralgia), o
pocit unavy alebo slabosti, Q

horucka.

asté (moZu postihovat’ menej ako 1z 10 o
ochorenie podobné chripke, \
plesnova infekcia v tstach, %
nizky pocet bielych krviniek s preﬁ' vmi hdracky,

nizky pocet cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek (pancytopénia),
zvySena funkcia Stitnej 21’azy,@é modze sposobit’ rychly tep srdca alebo ubytok telesne;j

e o o o o

hmotnosti,
znizené vylucovanie hor v tvorenych v nadoblickach, ktoré moze spdsobit’ tinavu,

I3

pal pecene, ktory moze sposobit’ nevolnost’ alebo mensi pocit hladu (hepatitida),
%&Jvé bolest’ (myalgia),

Qeobvyklé vysledky vySetreni funkcie oblic¢iek (zvySena hladina kreatininu v krvi),
olest’ pri moceni (dyzuria),

opuch noh (periférny edém),

reakcia na infuziu lieku, ktord moze spdsobit’” horacku alebo scervenanie.

[ ]

. zniZena funkcia podm j Zlazy; zapal podmozgovej zl'azy,
. zapal Stitnej Zl'azy (t)é?ﬁtida),

. zapal pluc (pneu a),

. zachripnuty hl fonia),

° zapal Ust ale ,

. neobvyklé Wist€dky vysetrenia funkcie podzaludkovej zl'azy
. bolest’ i%,

. zapal criev (kolitida),

. Zap zaludkovej zl'azy (pankreatitida),

[ ]

[ ]

[ ]

.

[ ]

(J

.(/

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

. infekcie zubov a mékkych tkaniv Gst,
. nizky pocet krvnych dosticiek s prejavmi nadmerného krvacania a tvory podliatin (imunitna
trombocytopénia),
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mocova uplavica (diabetes insipidus),
cukrovka (diabetes mellitus) 1. typu,
zapal mozgu (encefalitida),

zapal srdca (myokarditida),

tvorba jaziev v pl'icnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,
noc¢né potenie, . @
zapal koze, \
zapal svalov (myozitida), ‘

zapal svalov a ciev, ,b

zapal obli¢iek (nefritida), ktory méze znizit' mnoZzstvo mocu, é
zapal moCového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ ¢ /alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na modenie, krv v mo¢i, bolest’ alebo tlak v § % Casti brucha.

Dalsie vedPajsie u¢inky hlasené s neznimou frekvenciou (€astost’ vysky, %dé odhadnut’
z dostupnych udajov)

. stav, ked’ svaly zoslabnu a dochadza k rychlej svalovej tinave (myasténia gravis),

. zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom),

. zapal blan obklopujtiicich miechu a mozog (meningitida), 0

. prederavenie ¢reva (intestindlna perforacia). \

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vedl'ajsich i¢inkov uvede vyssie, okamzite to povedzte svojmu

lekarovi. o

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obsatsc sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uwv ¢ v tejto pisomnej informacii. VedlajSie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum h uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich i a@v acii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tremelimu QraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca Vén@&jﬁ v nemocnici alebo klinike a za jeho uchovéavanie bude
zodpovedny zdravotnicky ‘Rra@ .

Tento liek uchovévajte mj hl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento li atume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a Stitku injekcnej liekovky
po EXP. Datum % e sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte V%niéke (2°C-8°C).

Neuchovavajte v hraznicke.

Uchovévaj@pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neps@te, ak je liek zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje viditeIné Castice.

@Vévajte akykol'vek nepouzity podiel infizneho roztoku na opétovné pouzitie. VSetok nepouzity
liekKtalebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tremelimumab AstraZeneca obsahuje
Liecivo je tremelimumab.
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Kazdy ml koncentratu na infazny roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje bud’ 300 mg tremelimumabu v 15 ml koncentratu alebo 25 mg

tremelimumabu v 1,25 ml koncentratu.

Dalsie zlozky su: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehalézy, dihydrat edetanu
disodného (pozri Cast’ 2 ,,Tremelimumab AstraZeneca ma nizky obsah sodika“), polysorbat 80, @

na injekcie.

C

Ako vyzera Tremelimumab AstraZeneca a obsah balenia

)
Tremelimumab AstraZeneca koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat) je steri ,,Qr az
slabo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok bez konzervacnych latok a bez ¥idi

itc¥nych cCastic.

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

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

{Q/

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tOn‘Qku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien 0
AstraZeneca S.A./N.V. O
Tel: 32237048 11 Q
Bbarapus 2 @

Actpa3eneka boarapus
Ten.: +359 24455000

Ceska republik

AstraZeneca Czec public s.r.o.
Tel: +420 222 807311
Danmark%

AstraZegneca/S

TIf: \@ 66 64 62
@lland
AstraZeneca GmbH
1 +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E))LGoa

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV

Tel: +31 79 363 2222
Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
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AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: 4431711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

&
France Portugal :\

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda‘
Tél: +33 1412940 00 Tel: 4351 21 434 61 00 @
Hrvatska Roméinia é
AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL R %
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41 \
Ireland Slovenija @q
gz?Zeneca Pharmaceuticals (Ireland) AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 6000

island Slovenska repibl

Vistor hf. AstraZeneca AB{0.2.

Simi: +354 535 7000 Tel: +4212 5 77

Italia Suomi/Ei Q

AstraZeneca S.p.A. AstraZénecd Oy

Tel: +39 02 9801 1 Pu 5358 1023 010

Kvnpog e

Aréktop Qappokeutiky Atd traZeneca AB

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

Latvija 0 United Kingdom (Northern Ireland)

SIA AstraZeneca Latvija O AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Q Tel: +44 1582 836 836

<@

S
Téato pisomna informaci g,ll naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje inforn’@

tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentury pre lieky

Podrobné informg&%ﬁ

http://www.ema.etmopa.cu

9

Na%’a informacia je ur¢end len pre zdravotnickych pracovnikov:

.

N

rava a podavanie infuzie

. Parenteralne lieky sa maja pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ tuhych Castic
a zmenu sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok bez
viditel'nych castic. Injekénu liekovku vyrad'te, ak je roztok zakaleny, ma zmenent farbu alebo
spozorujete viditeIné Castice.

. Injeként liekovku nepretrepavajte.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stila

Z injekenej liekovky (injekénych liekoviek) odoberte poZzadovany objem a preneste ho do
intravendzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injekény roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, aby ste pripravili zriedeny roztok s konecnou
koncentraciou v rozsahu 0,1 az 10 mg/ml. Zriedeny roztok premiesajte opatrnym prevratenim.
Liek pouzite okamzite po zriedeni. Zriedeny roztok sa nesmie uchovavat’ v mraznicke. Ak sa
nepouzije okamzite, celkovy ¢as od prepichnutia injek¢nej lieckovky do zaciatku podéavani
nema presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12 hodin pri izbovej teplote (az
25 °C). Ak sa intraven6zny vak uchovaval v chladnicke, pred pouzitim sa musi nechat;
dosiahnut’ izbovi teplotu. Infizny roztok podajte intravendzne pocas 1 hodiny s mui@
sterilného, proteiny malo viaZzuceho, in-line filtra s velkost'ou porov 0,2 alebo 0,2
mikrometrov. {
Nepodavajte subezne iné lieky cez rovnaku infaznu supravu. &
Tremelimumab AstraZeneca sa dodava v jednodavkovej injekcnej liekovke.@vidujte
akykol'vek nepouzity podiel, ktory zostal v injekénej liekovke. \
érodn}'/mi

poziadavkami. @
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