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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako poroc€ati o neZelenih u€inkih.

1. IME ZDRAVILA &
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje @®
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA O

En mililiter koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 20 mg tremelimuma Q
Ena viala z 1,25 ml koncentrata vsebuje 25 mg tremelimumaba.
Ena viala s 15 ml koncentrata vsebuje 300 mg tremelimumaba. /b

Tremelimumab je humani imunoglobulin G2 usmerjen proti citotoksi¢nemu\F-limfocitnemu

antigenu 4 (CTLA-4), monoklonsko prititelo IgG2a, pridobljeno v celieah misjega mieloma s
tehnologijo rekombinantne DNA.

*

3. FARMACEVTSKA OBLIKA \\

Koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilen ko@trat).

.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q\

Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rum @ta raztopina brez ali skoraj brez vidnih delcev.
Raztopina ima pH priblizno 5,5 in osmolalnliino 285 mOsm/kg.

oy
4.  KLINICNI PODATKI @
4.1 Terapevtske indikacije A

Zdravilo Tremelimumab Astr@ca je v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo na osnovi
platine indicirano za prvo lififjeyzdravljenja odraslih z metastatskim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc
(NDCRP) brez senzibilizigaj0€ih mutacij EGFR ali pozitivnih mutacij ALK.

N

4.2 Odmerjanje @in uporabe

Zdravljenje z zd @ om Tremelimumab AstraZeneca mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima
izkusSnje z zd efjem raka.

P Qe o odmerjanje zdravila Tremelimumab AstraZeneca prikazuje preglednica 1.

A’r dnica 1: Priporoceno odmerjanje zdravila Tremelimumab AstraZeneca

dikacija Priporoceni odmerek Trajanje zdravljenja
zdravila Tremelimumab
AstraZeneca
Metastatski NDCRP Med kemoterapijo s platino: Do najvec¢ 5 odmerkov.
75 mg® v kombinaciji s V primeru napredovanja
1500 mg durvalumaba® in bolezni ali nesprejemljivih
kemoterapijo na osnovi platine® | toksi¢nih u¢inkov lahko bolniki




Indikacija Priporoceni odmerek Trajanje zdravljenja
zdravila Tremelimumab

AstraZeneca

na 3 tedne (21 dni) 4 cikle prejmejo manj kot pet

(12 tednov). odmerkov zdravila
Tremelimumab AstraZene%

Po kemoterapiji s platino: kombinaciji s 1.500 mg

Durvalumab 1500 mg° na durvalumaba in kemo

4 tedne in vzdrzevalno na osnovi platine.

zdravljenje s pemetreksedom

(na podlagi histologije)* na @

4 tedne.

Peti odmerek 75 mg zdravila Q

Tremelimumab AstraZeneca®"

je treba dati 16. teden, hkrati s W

6. odmerkom durvalumaba.

@ Za Tremelimumab AstraZeneca je bolnikom z metastatskim NDCRP in‘tele$ad maso 34 kg ali manj treba
odmerek dolociti glede na telesno maso, in sicer 1 mg/kg zdravila Tr i ab AstraZeneca, dokler se
telesna masa ne poveca na vec kot 34 kg. Za durvalumab je bolnik %sno maso 30 kg ali manj treba
odmerek doloditi glede na telesno maso, in sicer 20 mg/kg durxah@, dokler se telesna masa ne poveca na

ved kot 30 kg. \a

®Ce je zdravilo Tremelimumab AstraZeneca uporabljeno v 1haetji z durvalumabom in kemoterapijo na
osnovi platine, za informacije o odmerjanju glejte tudi po lm glavnih znacilnosti zdravila (SmPC) za
durvalumab.

¢Ce je zdravilo Tremelimumab AstraZeneca uporablj kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo na
osnovi platine, za informacije o odmerjanju glejt 1 povzetke glavnih znacilnosti zdravil za nab-paklitaksel,
gemcitabin, pemetreksed in karboplatin ali cispla

4 Pri bolnikih z neplo$¢atoceli¢nimi tumorji/Kisso med obdobjem kemoterapije na osnovi platine prejemali
pemetreksed in karboplatin/cisplatin, razmiSlife & vzdrZevalni uporabi pemetrekseda.
¢V primeru odloga/odlogov odmerka je g¢e peti odmerek zdravila Tremelimumab AstraZeneca dati po

16. tednu, skupaj z durvalumabom.
fCe bolnik prejme manj kot 4 cikle kemdterapije na osnovi platine, je treba preostale cikle zdravila
Tremelimumab AstraZeneca (d no 5) dati med obdobjem po kemoterapiji na osnovi platine.

Med uporabo zdravila Tr imMumab AstraZeneca v kombinaciji z durvalumabom odmerkov ni
priporocljivo poveéeva'x'p manjSevati. Pri posameznem bolniku se lahko glede na varnost in

prenasanje pokaze p o odlozitvi odmerka ali prenehanju uporabe zdravila, glejte preglednico 2.

Smernice za obragspavanje imunsko pogojenih nezelenih u€inkov so opisane v preglednici 2 (glejte
poglavje 4.4@ tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila za durvalumab.
¢

Pregledn@riporoéila za prilagoditev in vodenje zdravljenja med uporabo zdravila
u

Tremeli ab AstraZeneca v kombinaciji z durvalumabom
( Zdravljenje s
NeZeleni uinki Izrazitost® Prllago.dlt?v kort{kostermdl, ce
zdravljenja ni navedeno
4, drugade”

v

Uvedite 1 do

2 stopnia Odlozite uporabo
Imunsko pogojeni - stopnl odmerka* 2re1211§i/ ffr/l (;a:tlli
pnevmonitis/intersticijska Pl .
bolezen pljué _ ' ekvivalenta in nato
. . Trajno prenehajte postopoma
3. ali 4. stopnja . oy
uporabljati zmanjSujte




Zdravljenje s

Nezeleni ucinki Izrazitost® Prilago.dit.ev kortikosteroidi, ce
zdravljenja ni navedeno
drugade”
ALT ali AST ..
>3 -<5xZNM ali Odloz;te &
celokupni bilirubin > ‘g’ora °
1,5-<3x ZNM odmerka @
Odlozite uporabo
durvalumaba in @
ALT ali AST trajno prenechajte

Imunsko pogojeni hepatitis

>5-<10xZNM

uporabljati zdravilo
Tremelimumab
AstraZeneca

Q‘ te 1 do
g/kg/dan

ednizona ali

Sotasno ALT ali AST ,2>ekV1valenta in nato
>3 x ZNM in postopoma
celokupni bilirubin /\/ zmanjsujte
>2 x ZNM* , .
Trajn r@]te
ALT ali AST up%ti
> 10 x ZNM é
ali @
celokupni bilirubin _ |*,
>3xZNM N
N B Uvedite 1 do
2. stopnja A Odlozite upocrabo 2 mg/kg/dan
Imunsko pogojeni kolitis ali n odmerka prednizona ali
driska NG ekvivalenta in nato
3 alid. Qj Trajno preqehgjte postopoma
, uporabljati zmanjiujte
‘ V primeru suma na
. . erforacijo Crevesa
Perforacija crevesa RA.KOLI Trajno preqeha] te sg morate Jnemudorna
stopnja uporabljati .
posvetovati s
kirurgom
ib Odlozite uporabo .
Imunsko pogojeni ‘ 2 -4 stopnia odmerka, dokler ” dSr;I\rlllp‘é(I)lr_r;atsi(qt
hipertiroidizem, tiroiditi - S1opny stanje ni klini¢no Jene, £egie
. poglavije 4.8
A\ stabilno
k\ Uvedite nadomestno
Imunsko pogojeni . s z.cvquvlj.enje S
hipotiroidi 2.-4. stopnja Brez sprememb SCltnnglml hqfrnonl,
N kot je klinicno
\\ indicirano
-~ Uvedite 1 do
/O 2 mg/kg/dan
{ prednizona ali
ko pogojena Odlozite uporabo | ekvivalenta in nato
nadledvi¢na insuficienca ali 2.-4. stopnja odmerka, (%Okvler p_()vstf)p'()ma .
{ ofizitis/hipopituitarizem stanje ni kllnlcno zmanjsujte; uvedite
p pop stabilno hormonsko
nadomestno

zdravljenje, kot je
klini¢no indicirano




Zdravljenje s

Nezeleni uéinki

Izrazitost®

Prilagoditev
zdravljenja

kortikosteroidi, ¢e
ni navedeno
drugade”

Imunsko pogojena
sladkorna bolezen tipa 1

2.-4. stopnja

Brez sprememb

insul

Zacnite zdravljenje z
inom, ko&

klini¢no indi

2. stopnja s

kreatininom v serumu
>1,5-3 x (ZNM ali
izhodis¢na vrednost)

Odlozite uporabo

odmerka®

Imunsko pogojeni nefritis

3. stopnja s
kreatininom v serumu
> 3 x izhodiS¢na

vrednost ali > 3-6 x
ZNM; 4. stopnja s

kreatininom v serumu

> 6 x ZNM

Trajno prenehaj tﬂ}

€

uporablj at%

D

A\ 4

ednizona ali
valenta in nato
postopoma
zmanjsujte

e 1 do
g/kg/dan

Imunsko pogojeni izpuscaj
ali dermatitis (vkljucno s
pemfigoidom)

2. stopnja > 1 teden

3. stopnja

O @)rabo
Y (6]

D

erka®

4. stopnja Ak

rajno prenechajte

uporabljati

Uvedite 1 do
2 mg/kg/dan
prednizona ali
ekvivalenta in nato

postopoma
zmanjsujte

Uvedite 2 do

Imunsko pogojeni

2D

Trajno prenehajte

uporabljati

ekvivalenta in nato

4 mg/kg/dan

prednizona ali

miokarditis /
@ postopoma
Q’ zmanjSujte®

A Odlozite uporabo Uvedite 1 do

2 mg/kg/dan

Imunsko pogojeni

ali 3. stopnja

odmerka®"

D

Trajno prenechajte

prednizona ali

ekvivalenta in nato

N
Z infu%% em povezane
1j

reéa

,\/b

1. ali 2. stopnja

miozitis/polimiozitis 4 )
@ - stopnja uporabljati postopoma
IR zmanjsujte
N o V postev pride
Q Inﬁlr-ld.lranp premedikacija za
prekinite ali prepreditev

upocasnite hitrost
infundiranja

infuzijskih reakcij v

prihodnje
Hude z

3. ali 4. stopnja

Trajno prenchajte
uporabljati

infundiranjem
povezane reakcije
obravnavajte po
standardih ustanove,
ustreznih smernicah
za klini¢no prakso
in/ali smernicah
strokovnih drustev

Okuzba

3. ali 4. stopnja

Odlozite uporabo
odmerka, dokler
stanje ni klini¢no

stabilno




Zdravljenje s

e we r . Prilagoditev kortikosteroidi, ¢e
a 9
NezZeleni ucinki Izrazitost zdravljenja ni navedeno
drugade”

Uvedite 1 do
2 me/kg/datil_,

Imugsko pogojena miastenija 2.-4. stopnja Trajno preqehgjte p.rednizon@
gravis uporabljati ekvivalen to
pos a
z jte
vedite 1 do
g/kg/dan
Imunsko pogojeni encefalitis 2.-4. stopnja Trajno prenchajte ednizona ali
C uporabljati ekvivalenta in nato
@ postopoma
zmanjsujte
2. ali 3. stopnia Odlozite yporabo Uvedite 1 do
: : 0 2 mg/kg/dan

Drugi imunsko pogojeni prednizona ali
nezeleni uéinki® . Tra'@g chajte ekvivalenta in nato
4. stopnja .
@rablj ati postopoma

&
%ﬁte uporabo

C) odmerka do

2.in 3. stopn; 5 zmanj$anja na

zmanjsujte

INe imunsko pogojeni nezeleni < 1. stopnjo ali

ucinki vrnitev na
izhodisce
A — 4 . .
4, nia Trajno prenehajte
J uporabljati®

# Common Terminology Criteria for Adve@vents, verzija 4.03. ALT = alanin-aminotransferaza,
AST = aspartat-aminotransferaza, IZ%— odi$¢na vrednost, ZNM = zgornja normalna meja.

®Po izboljsanju na < 1. stopnjo je treba zaCeti s postopnim zmanj3evanjem kortikosteroida in ga zmanjsevati v
obdobju vsaj 1 meseca. Ce ni i jSanja ali se pojavi poslabsanje, je mogoce povecati odmerek
kortikosteroidov in/ali uporabitid@datne sistemske imunosupresive.

¢Po odlozitvi uporabe je mo ravilo Tremelimumab AstraZeneca in/ali durvalumab znova zaceti
uporabljati v 12 tednih. nezeleni ucinki izboljSajo na < 1. stopnjo in je odmerek kortikosteroida zmanjSan
na < 10 mg prednizo kvivalenta na dan. V primeru ponovnih nezelenih ucinkov 3. stopnje je treba
zdravljenje z zdraviﬁremelimumab AstraZeneca in durvalumabom trajno prenehati, kot pride v postev.

4Pri bolnikih, ki igaajo kaksen drug vzrok, upostevajte priporocila za zviSanje AST ali ALT brez so¢asnega

zvisanja bi
¢ Ce kljub ko‘%roidom v 2 do 3 dneh ni izboljSanja, takoj za¢nite dodatno imunosupresivno zdravljenje. Po
izginotju.&stopnja) je treba zaceti s postopnim zmanjSevanjem kortikosteroida in ga zmanjSevati v
obdo saj 1 meseca.
fCes ni uc¢inek v 30. dneh ne zmanjsa na < 1. stopnjo ali ¢e ima bolnik znake respiracijske insuficience,
jneyprenchajte uporabljati zdravilo Tremelimumab AstraZeneca in durvalumab.
uje imunsko trombocitopenijo in pankreatitis.
@zjemo laboratorijskih nepravilnosti 4. stopnje, pri katerih se je treba o prenehanju odlociti na podlagi

premljajocih klini¢nih znakov/simptomov in klini¢ne presoje.

V primeru domnevnih imunsko pogojenih neZelenih u¢inkov je potrebno ustrezno ovrednotenje, da bi
potrdili etiologijo oziroma izkljucili druge etiologije.

Posebne populacije




Pediatricna populacija
Varnost in u€inkovitost zdravila Tremelimumab AstraZeneca pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od
18 let, nista ugotovljeni. Podatkov ni na voljo.

Starejse osebe
StarejSim bolnikom (starim > 65 let) odmerka ni treba prilagoditi (glejte poglavije 5.2). Podatkov&
bolnikih, starih 75 let ali ve¢, je malo. @

Okvara ledvic

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic odmerka zdravila Tremelimumab AstraZenecai treba
prilagoditi. Podatkov o bolnikih s hudo okvaro ledvic ni dovolj, da bi bilo mogoce pod@iporoéila
za odmerjanje (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Podatkov o bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter je malo. Ker so procesi vgeftih le v majhni meri
vkljuceni v ocistek tremelimumaba, bolnikom z okvaro jeter odmerka zdr @emelimumab
AstraZeneca ni treba prilagoditi, saj ni pricakovati razlike v izpostavljeno%ejte poglavije 5.2).

Nacin uporabe . @

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca je namenjeno za intraven@abo in se po razredCenju daje v
1-urni intravenski infuziji. @
*

Ce je zdravilo Tremelimumab AstraZeneca uporabljeno V\Qm inaciji z durvalumabom in
kemoterapijo na osnovi platine, je treba zdravilo Trem mab AstraZeneca dati prvo, nato na dan
uporabe sledita durvalumab in potem kemoterapija naSs ovi platine.

durvalumabom in vzdrzevalnim zdravljenjem § p&metreksedom 16. teden, je treba zdravilo
Tremelimumab AstraZeneca dati prvo, 1?t0 na dan uporabe sledita durvalumab in potem kemoterapija
na osnovi platine.

Ce je zdravilo Tremelimumab AstraZeneca uo kot peti odmerek v kombinaciji z

Zdravilo Tremelimumab AstraZene @/alumab in kemoterapijo na osnovi platine je treba dati v
lo€enih intravenskih infuzijah. Daj&zdravila traja po 1 uro tako za Tremelimumab AstraZeneca kot
za durvalumab. Za informacije @ dajanju kemoterapije na osnovi platine glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Za infom@ o dajanju vzdrZevalnega zdravljenja s pemetreksedom glejte
povzetek glavnih znacilno avila. Za vsako infundiranje je treba uporabiti lo¢ene infuzijske vrecke

in filtre. ,\

V 1. ciklu mora zdravilu Tremelimumab AstraZeneca slediti durvalumab, in sicer z zacetkom priblizno
1 uro (najve¢ 2 uri) po Koncu infundiranja zdravila Tremelimumab AstraZeneca. Infundiranje
kemoterapij a@nvi platine se mora zaceti priblizno 1 uro (najve¢ 2 uri) po koncu infundiranja
durvaluma med 1. ciklom ni klini¢éno pomembnih tezav, je mogoce naslednje cikle durvalumaba
po zdravn&resoji dati takoj po zdravilu Tremelimumab AstraZeneca, ¢as med koncem

infundir, rvalumaba in zacetkom kemoterapije pa je mogoce skrajSati na 30 minut.

Z(&&dl a o razredCenju zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.
3

Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost



Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Imunsko pogojeni pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, so s&
pojavili imunsko pogojeni pnevmonitis ali intersticijska bolezen plju¢, opredeljena s potrebo p
uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne druge etiologije (glejte poglavije 4.8). Bolni
treba spremljati glede znakov in simptomov pnevmonitisa. Sum na pnevmonitis je treba p
radiografskim slikanjem, izkljuciti je treba druge infekcijske in z boleznijo povezane eti ij
obravnavati v skladu s priporocili v poglavju 4.2. é

Imunsko pogojeni hepatitis Q

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom i@wterapij 0, s€ je
pojavil imunsko pogojeni hepatitis, opredeljen s potrebo po uporabi sistemékihsKortikosteroidov in
brez jasne druge etiologije (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljat‘mde nenormalnih izvidov
jetrnih testov, in sicer pred zdravljenjem, redno med zdravljenjem s tggmelimumabom v kombinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo ter kot je potrebno glede na klini¢ %o. Imunsko pogojeni
hepatitis je treba obravnavati, kot je priporoCeno v poglavju 4.2&

Q

.
Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinac'\xwralumabom in kemoterapijo, sta se
pojavila imunsko pogojeni kolitis ali driska, opredel; otrebo po uporabi sistemskih
kortikosteroidov in brez jasne druge etiologije (glej glavje 4.8). Pri bolnikih, ki so prejemali
tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom, s@oéali o perforaciji Crevesa in perforaciji debelega
crevesa. Bolnike je treba spremljati glede zna imptomov kolitisa/driske in perforacije Crevesa
ter jih obravnavati, kot je priporoceno v pogla 2.

Imunsko pogojeni kolitis

Imunsko pogojene endokrinopatije @

Imunsko pogojeni hipotiroidizem, hipertiroidizem in tiroiditis

Pri bolnikih, ki so prejemali tr@mumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, so se
pojavili hipotiroidizem, hip izem in tiroiditis; hipertiroidizmu lahko sledi hipotiroidizem (glejte
poglavje 4.8). Bolnike je &premlj ati glede nenormalnih izvidov preiskav delovanja §Citnice, in
sicer pred zdravljenjerfi o med zdravljenjem ter kot je potrebno glede na klini¢no oceno. Imunsko
pogojeni hipotiroidiz %pertiroidizem in tiroiditis je treba obravnavati, kot je priporoceno v
poglaviju 4.2. Q

Imunsko poe@@adledvicvna insuficienca
L 4

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, se je
pojavil nsko pogojena nadledvicna insuficienca (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati
glede/klmiCnih znakov in simptomov nadledvi¢ne insuficience. V primeru simptomatske nadledvic¢ne
in; nce je treba bolnike obravnavati, kot je priporoc¢eno v poglavju 4.2.

A/Vnynsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, se je
pojavila imunsko pogojena sladkorna bolezen tipa 1 (glejte poglavje 4.8); ta se lahko najprej pokaze z
diabeti¢no ketoacidozo, ki je lahko smrtna, ¢e ni odkrita zgodaj. Bolnike je treba spremljati glede
klini¢nih znakov in simptomov sladkorne bolezni tipa 1. V primeru simptomatske sladkorne bolezni
tipa 1 je treba bolnike obravnavati, kot je priporoceno v poglavju 4.2.



Imunsko pogojeni hipofizitis/hipopituitarizem

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, se je
pojavil imunsko pogojeni hipofizitis ali hipopituitarizem (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba
spremljati glede klini¢nih znakov in simptomov hipofizitisa ali hipopituitarizma. V primeru
simptomatskega hipofizitisa ali hipopituitarizma je treba bolnike obravnavati, kot je priporoéen%

poglaviju 4.2. @

Imunsko pogojeni nefritis @

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemote @, se je
pojavil imunsko pogojeni nefritis, opredeljen s potrebo po uporabi sistemskih kortik%roidov in brez
jasne druge etiologije (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba pred zdravljenjem in@o med

zdravljenjem kontrolirati glede nenormalnih izvidov delovanja ledvic ter jih obraviagati, kot je
priporoceno v poglavju 4.2. @

Imunsko pogojeni izpus¢aj W

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durva%"% in kemoterapijo, se je
i

pojavil imunsko pogojen izpuscaj ali dermatitis (vkljucno s pemfigoi ), opredeljen s potrebo po
uporabi sistemskih kortikosteroidov in brez jasne druge etiologi ejte poglavje 4.8). Pri bolnikih,
zdravljenih z zaviralci PD-1, so porocali o primerih Stevens- onovega sindroma in toksi¢ne
epidermalne nekrolize. Bolnike je treba spremljati glede@ n simptomov izpu$caja ali dermatitisa
in jih obravnavati, kot je priporoceno v poglavju 4.2. O

Imunsko pogojeni miokarditis A

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v mgaciji z durvalumabom in kemoterapijo, se je
pojavil imunsko pogojeni miokarditis, ki je la mrten (glejte poglavije 4.8). Bolnike je treba
spremljati glede znakov in simptomov ipfuasko pogojenega miokarditisa in jih obravnavati, kot je
priporoceno v poglavju 4.2. @

Imunsko pogojeni pankreatitis 5

Pri bolnikih, ki so prejemali tr

pojavil imunsko pogojeni p

simptomov imunsko pogoj
.

Drugi imunsko Dogo@ieleni ucéinki

imumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, se je
itis (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede znakov in
gd pankreatitisa in jih obravnavati, kot je priporoc¢eno v poglavju 4.2.

Glede na mehanj delovanja tremelimumaba v kombinaciji z durvalumabom se lahko pojavijo Se
drugi potenc%v@unsko pogojeni nezeleni u¢inki. Pri bolnikih, zdravljenih s tremelimumabom v
kombinaciji alumabom, so opazali naslednje imunsko pogojene nezelene ucinke: miastenijo
gravis, miQzitis, polimiozitis, meningitis, encefalitis, Guillain-Barréjev sindrom, imunsko

trombo, enijo in neinfekcijski cistitis. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov in jih
obraw , kot je priporoceno v poglavju 4.2.

diranjem povezane reakcije

Inike je treba nadzorovati glede znakov in simptomov z infundiranjem povezanih reakcij. Pri
bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo, so porocali o
hudih z infundiranjem povezanih reakcijah (glejte poglavje 4.8). Z infundiranjem povezane reakcije je
treba obravnavati, kot je priporoc¢eno v poglavju 4.2.

Za bolezen specifi¢ni previdnostni ukrepi




Metastatski NDCRP

Podatkov o starejsih bolnikih (> 75 let), zdravljenih s tremelimumabom v kombinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine, je malo (glejte poglavji 4.8 in 5.1). Morebitno
korist/tveganje te sheme je priporocljivo skrbno pretehtati za vsakega bolnika posebe;.

Bolniki, ki niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije é’

V klini¢ne $tudije niso bili vklju€eni bolniki, ki so imeli kaj od naslednjega: aktivno ali pr
dokumentirano avtoimunsko bolezen, aktivne in/ali nezdravljene metastaze v mozganih

imunske pomanjkljivosti, prejemanje sistemske imunosupresije v 14 dneh pred zacetk@]ravljenja s
tremelimumabom ali durvalumabom (razen fizioloskega odmerka sistemskih kortikesterdidov, tj

< 10 mg/dan prednizona ali ekvivalenta), nenadzorovano soc¢asno bolezen, aktiv kulozo ali
hepatitis B ali C ali okuzbo s HIV, ali bolniki, ki so prejeli zivo oslabljeno cepivo dneh pred ali
po zacetku zdravljenja s tremelimumabom ali durvalumabom. Ker podatkov geteh skupinah bolnikov
ni, je treba tremelimumab pri tak$nih bolnikih uporabljati previdno ter po %oceni moznih koristi
in tveganj za vsakega posameznega bolnika. %

Vsebnost natrija @
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, tvu pomeni "brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in dr ew%{e interakcij

Sistemski kortikosteroidi oziroma imunosupresivi lahk®ivajo na farmakodinamic¢no aktivnost in
ucinkovitost tremelimumaba, zato jih pred uvedbo tremgelimumaba ni priporocljivo uporabljati; izjema
so fizioloski odmerki sistemskih kortikosteroidom mg/dan prednizona ali ekvivalenta). Vendar pa

se kortikosteroide ali druge imunosupresive lahk rabi po uvedbi tremelimumaba za zdravljenje
imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov (glejte @ avie 4.4).

Formalnih farmakokineti¢nih Studij me(( jnega delovanja zdravil s tremelimumabom niso izvedli.
Ker sta glavni poti odstranjevanja treme€h aba katabolizem beljakovin prek retikuloendotelijskega
sistema ali tar¢no posredovana razgr J presnovnih medsebojnih delovanj z zdravili ni pricakovati.
Farmakokineti¢na medsebojna del ja med tremelimumabom v kombinaciji z durvalumabom in

zdravljenjem ni bilo klini¢no bnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj med

kemoterapijo na osnovi platine :0 ocenili v Studiji POSEIDON. Izkazalo se je, da med so¢asnim
tremelimumabom, durvalugqm, nab-paklitakselom, gemcitabinom, pemetreksedom, karboplatinom

ali cisplatinom.

4.6 Plodnost, nos@st in dojenje

Zenske v rodni d6Bilkontracepcija

.
Zenske v roditindobi morajo med zdravljenjem s tremelimumabom in vsaj §e 3 mesece po zadnjem

odmerku limumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nsr@

odatkov o uporabi tremelimumaba pri nosecnicah ni. Glede na mehanizem delovanja lahko
%elimumab vpliva na ohranitev nosecnosti in bi v primeru uporabe pri nosecnici lahko $kodoval

odu. V reprodukcijskih Studijah na zivalih dajanje tremelimumaba brejim opicam cynomolgus med
obdobjem organogeneze ni bilo povezano ne z maternalno toksi¢nostjo ne s kakrSnim koli vplivom na
ohranitev brejosti ali embriofetalni razvoj (glejte poglavje 5.3). Znano je, da humani IgG2 prehajajo
skozi placentno pregrado. Tremelimumaba ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo ter pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije med zdravljenjem in vsaj Se 3 mesece
po zadnjem odmerku.
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Dojenje

O prisotnosti tremelimumaba v materinem mleku pri ¢loveku, o njegovi absorpciji in vplivih na
dojenega dojencka ali o vplivih na nastajanje mleka ni podatkov. Humani IgG2 se izlocajo v materino
mleko. Zaradi moznih neZelenih u¢inkov tremelimumaba pri dojenih otrocih je treba doje¢im 26@
narociti, naj med zdravljenjem in vsaj Se 3 mesece po zadnjem odmerku ne dojijo. @

Plodnost

Podatkov o moznih vplivih tremelimumaba na plodnost pri ¢loveku ali Zivalih ni. So @'udij ah
toksicnosti ponavljajocih se odmerkov opazali infiltracijo mononuklearnih celic v p{tato in
maternico (glejte poglavje 5.3). Klini¢ni pomen teh izsledkov za plodnost ni zna

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tremelimumab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost Voinwupravlj anja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki S '\@
Povzetek varnostnih znadilnosti Q

Izsledki o varnosti tremelimumaba, uporabljenega v ko ¥ @z durvalumabom in kemoterapijo,
temeljijo na podatkih 330 bolnikov z metastatskim ND jpogostejsi (> 20 %) nezeleni ucinki so
bili anemija (49,7 %), navzea (41,5 %), nevtropenija ; 0), utrujenost (36,1 %), izpuscaj (25,8 %),

trombocitopenija (24,5 %) in driska (21,5 %). Najp tej$i (> 2 %) neZeleni u€inki > 3. stopnje so
bili nevtropenija (23,9 %), anemija (20,6 %), plj a (9,4 %), trombocitopenija (8,2 %), levkopenija
(5,5 %), utrujenost (5,2 %), zvisana lipaza (3,9 i§ana amilaza (3,6 %), febrilna nevtropenija
(2,4 %), kolitis (2,1 %) in zviSana aspartat—amansferaza/zvi§ana alanin-aminotransferaza (2,1 %).

Zaradi nezelenih ucinkov so tremelimurr@enehali uporabljati pri 4,5 % bolnikov. Najpogostejsa
nezelena ucinka, ki sta povzrocila pre je zdravljenja, sta bila pljucnica (1,2 %) in kolitis (0,9 %).

Zaradi nezelenih u€inkov so upora&emelimumaba prekinili pri 40,6 % bolnikov. Najpogostejsi
nezeleni ucinki, ki so povzrocilisprekinitev uporabe, so bili nevtropenija (13,6 %), trombocitopenija
(5,8 %), levkopenija (4,5 % % (3,0 %), pljucnica (2,7 %), zviSana aspartat-
aminotransferaza/zvisana 1h-aminotransferaza (2,4 %), utrujenost (2,4 %), zvisana lipaza (2,4 %),
kolitis (2,1 %), hepatité\ 70) in izpuscaj (2,1 %).

Seznam neZelenih u@v v preglednici

Preglednica l@uje (¢e ni navedeno drugace) pojavnost nezelenih uc¢inkov pri bolnikih, ki so
prejemali tr%&umab v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine v $tudiji
POSEIDO ;/\ateri je tremelimumab prejemalo 330 bolnikov. Bolniki so bili tremelimumabu
izpostayljenithediano 20 tednov.

gni ucinki navedeni po padajoci pogostnosti. Ustrezne kategorije pogostnosti za vsak nezeleni
¢ipek so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do
/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), ni znano (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov). V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci
resnosti.

Ni ucinki so navedeni po organskih sistemih MedDRA. Pri vsakem organskem sistemu so
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Preglednica 3. NeZeleni u¢inki pri bolnikih, zdravljenih s tremelimumabom v kombinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine

75 mg tremelimumaba z durvalumabom in kemoterapijo
na osnovi platine
Izraz Katere koli stopnje (%) | 3.-4. stopnja (%)
Infekcijske in parazitske bolezni > 4
Okuzbe zgornjih dihal® Zelo pogosti 15,5 0,6 n}’
Plju¢nica” Zelo pogosti 14,8
Gripa Pogosti 3,3 Q‘
Oralna kandidoza Pogosti 2,4 P~ ¥
Zobne okuzbe in okuzbe ustnih —
mehkih tkive Obcasni 0,6 {U
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema )
Anemija’ Zelo pogosti 49,7 20,6
Nevtropenija®® Zelo pogosti 41,2 m 23,9
Trombocitopenija® Zelo pogosti 24, ,v 8,2
Levkopenija®¢ Zelo pogosti 194 ¥V 5,5
Febrilna nevtropenija* Pogosti . % 2,1
Pancitopenija’ Pogosti , 0,6
Imunska trombocitopenija Obcasni (\ )3 0
Bolezni endokrinega sistema _\
Hipotiroidizem" Zelo pogosti , 13,3 0
Hipertiroidizem' Pogosti ~_° 6,7 0
Nadledvi¢na insuficienca Pogosti , O ) 2,1 0,6
Hipopituitarizem/hipofizitis PogosQe 1,5 0,3
Tiroiditis’ Pogesti, 1,2 0
Diabetes insipidus Asiad 0,3 0,3
Sladkorna bolezen tipa 1 % 0,3 0,3
Presnovne in prehranske motnje
Zmanjsan apetit* ) ’bo pogosti | 28,2 | 1,5
Bolezni Zivéevja
Encefalitis*® Obcasni 0,6 0,6
Miastenija gravis' Ni znano
Gulllaln—BarreJeV s1ndr0m1 Ni znano
Meningitis' Ni znano
Sréne bolezni Q‘
Miokarditis™ | Obcasni | 0,3 0
Bolezni dihal, prs@o $a in mediastinalnega prostora
Kaselj/produktlve Selj Zelo pogosti 12,1 0
Pnevmonitis" Pogosti 4.2 1,2
Disfonija .\V Pogosti 2,4 0
Intersticij skMezen pljuc Obcasni 0,6 0
Bolezni avil
Zelo pogosti 41,5 1,8
Zelo pogosti 21,5 1,5
Zelo pogosti 19,1 0
Zelo pogosti 18,2 1,2
Pogosti 9,7 0
Zvi$ana amilaza' Pogosti 8,5 3,6
Bolecine v trebuhu? Pogosti 7,3 0
Zvisana lipaza' Pogosti 6,4 3,9
Kolitis? Pogosti 5,5 2,1
Pankreatitis’ Pogosti 2,1 0,3
Perforacija ¢revesa' Ni znano
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Perforacija debelega ¢revesa' | Ni znano | |
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov
Zvisana aspartat-
aminotransferaze/zvisana alanin- Zelo pogosti 17,6 2,1
aminotransferaza®
Hepatitis' Pogosti 3,9 09 8
Bolezni koZe in podkoZja ."
Alopecija‘ Zelo pogosti 10,0 P\V
Izpuscaj" Zelo pogosti 26,1 Q&‘
Srbenje Zelo pogosti 10,9 N
Dermatitis Obcasni 0,6 \_) 0
Noc¢no znojenje Obcasni 0,6 ’% 0
Pemfigoid Obcasni 0,3 Q 0,3
Bolezni miSi¢no-skeletnega
sistema in vezivnega tkiva AAQ
Artralgija Zelo pogosti 12, y 0,3
Mialgija Pogosti 42 ¥ 0
Miozitis Obcasni . @ 0,3
Polimiozitis Obcasni S , 0,3
Bolezni secil (\
ZviSan kreatinin v krvi Pogosti @‘ 6,4 0,3
Dizurija Pogosti "A 1,5 0
Nefritis Obcasni ) 0,6 0
Neinfekcijski cistitis Obcasni, 6 0,6 0
Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacij -
Utrujenost? Zelo peBesti 36,1 52
ZviSana telesna temperatura Ze ngsti 16,1 0
Periferni edemi” sti 8,5 0
Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri p%ﬁh
Z 1nmp(£ranj em povezana Pogosti 3.9 0.3
reakcija

*Vkljucuje laringitis, nazofaringitis, faringitis, rinitis, sinuzitis, tonzilitis, traheobronhitis in okuzbo zgornjih

dihal.

®Vkljucuje pljucnico zaradi Pneu@sﬁs jirovecii, pljucnico in bakterijsko pljucnico.

¢ Vklju€uje zobni absces in okyz a.

4 Nezeleni udinek se nanaﬁa@u kemoterapije v Studiji POSEIDON.

¢ Vkljucuje nevtropenijof& jSano Stevilo nevtrofilcev.

fVkljutuje zmanjsano @0 trombocitov in trombocitopenijo.

£ Vklju€uje levkopenijo ThyzmanjSano Stevilo belih krvnih celic.

b Vkljuduje zvisa ideo-stimulirajo¢i hormon v krvi in hipotiroidizem

'Vkljucuje zglxn deo-stimulirajoci hormon v krvi in hipertiroidizem.

IVkljutuje a ‘M ski tiroiditis in tiroiditis.

kaljuéuja&falitis in avtoimunski encefalitis.

1Neiele@uéinka v $tudiji POSEIDON niso opazili, so pa o njem porocali pri bolnikih, zdravljenih z
dwivaltmiabom ali s kombinacijo tremelimumaba in durvalumaba v klini¢nih Studijah zunaj Studije

DON.

cuje avtoimunski miokarditis.
&Ijuéuje imunsko pogojeni pnevmonitis in pnevmonitis.
kljucuje vnetje sluznice in stomatitis.
P Vkljucuje bolecine v trebuhu, bole¢ine v spodnjem delu trebuha, bolecine v zgornjem delu trebuha in bolecine v
ledjih.
9Vkljucuje kolitis, enteritis in enterokolitis.
"Vkljucuje avtoimunski pankreatitis in pankreatitis.
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* Vkljucuje zvisano alanin-aminotransferazo, zviSano aspartat-aminotransferazo, zvisane jetrne encime in zviSane
transaminaze.

'Vkljucuje avtoimunski hepatitis, hepatitis, akutni hepatitis, hepatotoksi¢nost in imunsko pogojeni hepatitis.

" Vkljucuje ekcem, eritem, izpuscaj, makularen izpuscaj, makulo-papulozen izpuscaj, papularen izpuscaj,
pruritiCen izpusc¢aj in pustulozen izpuscaj.

Y Vkljucuje periferne edeme in periferne otekline. &

Y Vkljucuje z infundiranjem povezano reakcijo in urtikarijo. @

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Tremelimumab je povezan z imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki. Vecina teh, vklj @ hudimi
ucinki, je izginila po uvedbi ustreznega zdravljenja ali ukinitvi tremelimumaba. Izslédki o naslednjih
imunsko pogojenih nezelenih ucinkih temeljijo na podatkih 2280 bolnikov, ki so grefemali
tremelimumab v odmerku 75 mg na 4 tedne ali 1 mg/kg na 4 tedne v kombinaciji s 9Q00 mg
durvalumaba na 4 tedne ali 20 mg/kg durvalumaba na 4 tedne ali 10 mg/kg %umaba na 2 tedna.
Podrobnosti o pomembnih nezelenih u€inkih tremelimumaba, uporabljene, mbinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine, so prikazani, ¢e so bile&ovlj ene klini¢no
pomembne razlike v primerjavi s tremelimumabom v kombinaciji z alumabom. Smernice za
obravnavo teh neZelenih ucinkov so opisane v poglaviju 4.4. ¢

Imunsko pogojeni pnevmonitis Q\

.
V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelim%%:)mbinaciji z durvalumabom je bil
imunsko pogojeni pnevmonitis zabelezen pri 86 (3,8 % ikdh, vkljucno s 3. stopnjo pri 30 (1,3 %)
bolnikih, 4. stopnjo pri 1 (< 0,1 %) bolniku in 5. stopnj mrtnim izidom) pri 7 (0,3 %) bolnikih.
Mediani ¢as do pojava je bil 57 dni (razpon: od 8 d dni). Vsi bolniki so prejemali sistemske
kortikosteroide in 79 od 86 bolnikov je prejemal koodmerno kortikosteroidno zdravljenje (vsaj
40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan). Se nikov je prejemalo tudi e druge imunosupresive.
Zdravljenje so prenehali pri 39 bolnikih. Do i tja je prislo pri 51 bolnikih.

Imunsko pogojeni hepatitis @

V kombinirani podatkovni zbirki o %\os‘ci za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bil
imunsko pogojeni hepatitis zabelezen pri 80 (3,5 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo pri 48 (2,1 %)
bolnikih, 4. stopnjo pri 8 (0,4 ¥6)bolnikih in 5. stopnjo (s smrtnim izidom) pri 2 (< 0,1 %) bolnikih.
Mediani ¢as do pojava je bi 1 (razpon: od 1 do 533 dni). Vsi bolniki so prejemali sistemske
kortikosteroide in 68 od E@kov je prejemalo visokoodmerno kortikosteroidno zdravljenje (vsaj
40 mg prednizona ali dﬂ enta na dan). Osem bolnikov je prejemalo tudi $e druge imunosupresive.

Zdravljenje so prene@g
Imunsko pogoie@litis

v kombinir‘ atkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom sta bila
imunsko m&eni kolitis ali driska zabelezena pri 167 (7,3 %) bolnikih, vkljucno s 3. stopnjo pri

76 (3.3 olnikih in 4. stopnjo pri 3 (0,1 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil 57 dni (razpon:
od 3 § dni). Vsi bolniki so prejemali sistemske kortikosteroide in 151 od 167 bolnikov je

i 27 bolnikih. Do izginotja je priSlo pri 47 bolnikih.

pr o visokoodmerno kortikosteroidno zdravljenje (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan).
vajset bolnikov je prejemalo tudi Se druge imunosupresive. Zdravljenje so prenehali pri
4 polnikih. Do izginotja je prislo pri 141 bolnikih.

Pri bolnikih, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom, so ob¢asno porocali o
perforaciji ¢revesa in perforaciji debelega Crevesa.

Imunsko pogojene endokrinopatije

Imunsko pogojeni hipotiroidizem
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V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bil
imunsko pogojeni hipotiroidizem zabelezen pri 209 (9,2 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo pri

6 (0,3 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil 85 dni (razpon: od 1 do 624 dni). Trinajst bolnikov je
prejemalo sistemske kortikosteroide in 8 od 13 bolnikov je prejemalo visokoodmerno kortikosteroidno
zdravljenje (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan). Zdravljenje so prenehali pri 3 bolnikih. Do
izginotja je prislo pri 52 bolnikih. Pri 25 bolnikih se je pred imunsko pogojenim hipotiroidizmor&
pojavil imunsko pogojeni hipertiroidizem, pri 2 bolnikih pa imunsko pogojeni tiroiditis. @

Imunsko pogojeni hipertiroidizem
V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvaluma jebil

5 (0,2 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil 33 dni (razpon: od 4 do 176 dni). Osgmnajst bolnikov
je prejemalo sistemske kortikosteroide in 11 od 18 bolnikov je prejemalo visokoq @ o zdravljenje s
kortikosteroidi (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan). Triinpetdeset bolnikey je potrebovalo
druga zdravila (tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perklorat, blokator kal ih kanalckov ali
blokator beta). En bolnik je zaradi hipertiroidizma prenehal zdravljenje. D %tja je prislo pri

47 bolnikih. m

Imunsko pogojeni tiroiditis ¢ @

V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v baciji z durvalumabom je bil
imunsko pogojeni tiroiditis zabelezen pri 15 (0,7 %) bolnikih, vidjucno's 3. stopnjo pri 1 (< 0,1 %)
bolniku. Mediani ¢as do pojava je bil 57 dni (razpon: od 22 d@ dni). Pet bolnikov je prejemalo
sistemske kortikosteroide in 2 od 5 bolnikov sta prejemai\rﬂs oodmerno kortikosteroidno
zdravljenje (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalenta na d inajst bolnikov je potrebovalo druga
zdravila, vklju¢no s hormonskim nadomestnim zdravlj , tiamazolom, karbimazolom,
propiltiouracilom, perkloratom, blokatorjem kalcijewih¥analckov ali blokatorjem beta. Zaradi
imunsko pogojenega tiroiditisa ni zdravljenja pre 1 noben bolnik. Do izginotja je prislo pri

5 bolnikih. 6

Imunsko pogojena nadledvicna insuficief;

V kombinirani podatkovni zbirki o varnos tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bila
imunsko pogojena nadledvic¢na insufi zabelezena pri 33 (1,4 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo
pri 16 (0,7 %) bolnikih in 4. stopnjo pri 1 (< 0,1 %) bolniku. Mediani ¢as do pojava je bil 105 dni
(razpon: od 20 do 428 dni). Dvaintridéset bolnikov je prejemalo sistemske kortikosteroide in 10 od
32 bolnikov je prejemalo viso merno zdravljenje s kortikosteroidi (vsaj 40 mg prednizona ali
ekvivalenta na dan). Zdrag prenehali pri enem bolniku. Do izginotja je prislo pri 11 bolnikih.

Imunsko pogojena sladx olezen tipa 1

V kombinirani podat birki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bila
imunsko pogojena slﬁma bolezen tipa 1 zabeleZena pri 6 (0,3 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo pri
1 (<0,1 %) bolnikw,in 4. stopnjo pri 2 (< 0,1 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil 58 dni (razpon:
od 7 do 220 %@1 bolniki so potrebovali insulin. Zdravljenje so prenehali pri 1 bolniku. Do

izginotja jeosﬁi pri 1 bolniku.

Imunsl@ojeni hipofizitis/hipopituitarizem
v koﬁ ani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bil
i pogojeni hipofizitis/hipopituitarizem zabelezen pri 16 (0,7 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo
,4 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil 123 dni (razpon: od 63 do 388 dni). Vsi bolniki so
%mali sistemske kortikosteroide in 8 od 16 bolnikov je prejemalo visokoodmerno kortikosteroidno
ravljenje (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan). Stirje bolniki so potrebovali tudi
endokrinolosko zdravljenje. Zdravljenje so prenehali pri 2 bolnikih. Do izginotja je prislo pri
7 bolnikih.

Imunsko pogojeni nefritis
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V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom je bil
imunsko pogojeni nefritis zabelezen pri 9 (0,4 %) bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo pri 1 (< 0,1 %)
bolniku. Mediani ¢as do pojava je bil 79 dni (razpon: od 39 do 183 dni). Vsi bolniki so prejemali
sistemske kortikosteroide in 7 bolnikov je prejemalo visokoodmerno kortikosteroidno zdravljenje (vsaj
40 mg prednizona ali ekvivalenta na dan). Zdravljenje so prenehali pri 3 bolnikih. Do izginotja je

prislo pri 5 bolnikih. &

Imunsko pogojeni izpuscaj @

V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v kombinaciji z durvaluma sta bila
imunsko pogojeni izpus§caj ali dermatitis (vklju¢no s pemfigoidom) zabeleZena pri 11 %)
bolnikih, vklju¢no s 3. stopnjo pri 17 (0,7 %) bolnikih. Mediani ¢as do pojava je bil n1 (razpon: od
1 do 778 dni). Vsi bolniki so prejemali sistemske kortikosteroide in 57 od 112 bo, Vv so prejemali
visokoodmerno kortikosteroidno zdravljenje (vsaj 40 mg prednizona ali ekvivalentdfia dan).
Zdravljenje so prenehali pri 10 bolnikih. Do izginotja je priSlo pri 65 bolniki%

Z infundiranjem povezane reakcije W

V kombinirani podatkovni zbirki o varnosti za tremelimumab v k @] i z durvalumabom so bile z
infundiranjem povezane reakcije zabelezene pri 45 (2,0 %) bolniks jucno s 3. stopnjo pri
2 (< 0,1 %) bolnikih. U¢inkov 4. ali 5. stopnje ni bilo.

*

Laboratorijske nepravilnosti \\
Med bolniki, zdravljenimi s tremelimumabom v kombi i z durvalumabom in kemoterapijo na
osnovi platine, je bil delez bolnikov, ki so se jim la orijski izvidi od izhodi$¢a spremenili do

aspartat-aminotransferazo, 4,0 % z zviSanim om v krvi, 9.4 % z zviSano amilazo in 13,6 % z
zvisano lipazo. Delez bolnikov, ki se jim je T d izhodis€a spremenil za < ZNM do > ZNM, je bil
24,8 %, tistih, ki se jim je TSH od izhoc@premenil za > SNM do < SNM, pa je bil 32,9 %.

nepravilnosti 3. ali 4. stopnje, naslednji: 6,2 @no alanin-aminotransferazo, 5,2 % z zviSano

Imunogenost @

Tako kot pri vseh terapevtskih belj;érinah obstaja moznost imunogenosti. Izsledki o imunogenosti
tremelimumaba temeljijo na zgfPgenih podatkih 1337 bolnikov, zdravljenih s tremelimumabom v
odmerku 75 mg ali 1 mg/kggki jilt je bilo mogoce oceniti glede prisotnosti protiteles proti zdravilu
(ADA — anti-drug antibodi®s). Stotriinstirideset bolnikov (10,7 %) je imelo pozitiven izvid testiranja
za ADA, nastala med Z jenjem. Nevtralizirajoca protitelesa proti tremelimumabu so ugotovili pri
8,9 % (119/1337) bolsikoW. Prisotnost ADA ni vplivala na farmakokinetiko tremelimumaba in ni
opazno vplivala na Vﬁt.

V Studiji PQ@ je imelo od 278 bolnikov, ki so bili zdravljeni s 75 mg tremelimumaba v
kombinaciji % mg durvalumaba na 3 tedne in kemoterapijo na osnovi platine ter so bili ocenljivi
za prisot A, 38 (13,7 %) bolnikov pozitiven izvid testiranja za ADA, nastala med zdravljenjem.
NevtraliZisajoca protitelesa proti tremelimumabu so ugotovili pri 11,2 % (31/278) bolnikov. Prisotnost
AD mzno vplivala na farmakokinetiko ali varnost.

e osebe

d bolniki, ki so v §tudiji POSEIDON prejemali tremelimumab v kombinaciji z durvalumabom in
kemoterapijo na osnovi platine, so porocali o nekaterih razlikah v varnosti med starejSimi osebami

(= 65 let) in mlajSimi bolniki. Podatki o varnosti pri bolnikih, starih 75 let ali ve¢, so omejeni na
skupno 74 bolnikov. Pogostost resnih nezelenih uc¢inkov in prenehanj zdravljenja zaradi nezelenih
ucinkov je bila pri 35 bolnikih v starosti 75 let ali vec, ki so prejemali tremelimumab v kombinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo na osnovi platine, vecja (45,7 % oziroma 28,6 %) kot pri 39 bolnikih v
starosti 75 let ali vec, ki so prejemali samo kemoterapijo na osnovi platine (35,9 % oziroma 20,5 %).
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Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na naciualni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V. 51

4.9 Preveliko odmerjanje

Podatkov o prevelikem odmerjanju tremelimumaba ni. V primeru prevelikega odmerj@e treba
bolnike natan¢no kontrolirati glede znakov in simptomov nezelenih u¢inkov in nem@ je treba

uvesti ustrezno simptomatsko zdravljenje. Q
5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @
5.1 Farmakodinamicne lastnosti W
.
Farmakoterapevtska skupina: druga monoklonska protitelesa in ko 1 protiteles in zdravil. Oznaka

ATC: LO1FX20

Mehanizem delovanja

Citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (CTLA-4) je izraze \bem na povrsini limfocitov T.
Interakcija CTLA-4 z ligandoma CD80 in CD86 omeji Vacuo efektorskih celic T s Stevilnimi
moznimi mehanizmi, a predvsem z omejitvijo sosti ijskega signaliziranja prek CD28.

Tremelimumab je selektivno, popolnoma hun@;rotitelo IgG2, ki blokira interakcijo CTLA-4 s
CD80 in CD86; s tem poveca aktivacijo in prolif€racijo celic T, zaradi Cesar se poveca raznolikost
celic T in okrepi protitumorsko delovan m

Kombinacija tremelimumaba, zaviralc LA-4, in durvalumaba, zaviralca PD-L1, pri metastatskem
nedrobnoceli¢nem raku pljuc izbolsayprotitumorske odzive. V modelih misjih singenskih tumorjev je

dvojna blokada PD-L1 in CTLA-4 povecala protitumorsko aktivnost.

Klini¢na u€inkovitost in va

NDCRP — Studija PO K N

Studija POSEIDON je'bila namenjena oceni u¢inkovitosti durvalumaba z zdravilom Tremelimumab
AstraZeneca ali njega v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine. Studija POSEIDON je bila
randomiziran @ta multicentri¢na Studija 1013 bolnikov z metastatskim NDCRP brez
senzibiliziraj o utacije receptorja za epidermalni rastni faktor (EGFR) ali genomskih tumorskih
aberacij sti¢ne limfomske kinaze (ALK). Za zajetje v $tudijo so bili primerni bolniki s
histolo@i citolosko potrjenim metastatskim NDCRP. Bolniki za zdravljenje metastatskega
N edhodno niso prejemali kemoterapije ali kakSnega drugega sistemskega zdravljenja. Pred
ra%n acijo so stanje tumorskega PD-L1 pri bolnikih potrdili s preizkusom Ventana PD-

263). Bolniki so imeli ob zajetju stanje zmogljivosti 0 ali 1 po SZO (Svetovni zdravstveni

%nizacij 1)/ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

V studijo niso bili vkljuceni bolniki, ki so imeli aktivno ali predhodno dokumentirano avtoimunsko
bolezen, aktivne in/ali nezdravljene metastaze v mozganih, anamnezo imunske pomanjkljivosti,
zdravljenje s sistemsko imunosupresijo v 14 dneh pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom
Tremelimumab AstraZeneca ali durvalumabom (razen fizioloSkega odmerka sistemskih
kortikosteroidov), aktivno tuberkulozo ali hepatitis B ali C ali okuzbo s HIV, ali bolniki, ki so prejeli
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zivo oslabljeno cepivo v 30 dneh pred ali po zaCetku zdravljenja z zdravilom Tremelimumab
AstraZeneca in/ali durvalumabom (glejte poglavje 4.4).

Randomizacija je bila stratificirana po izraZzenosti PD-L1 na tumorskih celicah (TC) (TC = 50 % ali
TC <50 %), stadiju bolezni (stadij IVA ali stadij IVB po 8. izdaji American Joint Committee on
Cancer) in histologiji (neploscatoceli¢ni ali ploScatocelicni). &

Bolnike so v razmerju 1:1:1 randomizirali na prejemanje:
e 1. skupina: 75 mg zdravila Tremelimumab AstraZeneca s 1500 mg durvalumaba i
kemoterapijo na osnovi platine na 3 tedne 4 cikle, potem pa 1500 mg durvalumaba na¥ tédne kot
monoterapija. Peti odmerek 75 mg zdravila Tremelimumab AstraZeneca je bil upo@e
16. teden, hkrati s 6. odmerkom durvalumaba. {M
e 2. skupina: 1500 mg durvalumaba in kemoterapija na osnovi platine na 3 cikle, potem
pa 1500 mg durvalumaba na 4 tedne kot monoterapija. Q
¢ 3. skupina: Kemoterapija na osnovi platine na 3 tedne 4 cikle. Bolnikijsso lahKo po
raziskovalCevi presoji dobili 2 dodatna cikla (skupaj 6 ciklov po rando %i), kot je bilo
klini¢no indicirano. &

Bolniki so prejemali eno od naslednjih shem kemoterapije na osnoyi @1@:
e Neploscatocelicni NDCRP
¢ 500 mg/m?pemetrekseda s karboplatinom AUC@ 5 mg/mecisplatina na 3 tedne.
Uporabljeno je bilo lahko vzdrzevalno zdravljemj&s pemetreksedom, razen Ce ga je
raziskovalec ocenil kot kontraindiciranege ]®

e Ploscatocelicni NDCRP
e 1000 ali 1250 mg/m?* gemcitabina 1. in@n s 75 mg/m? cisplatina ali karboplatin
AUC 5-6 1. dan na 3 tedne.

e Neploscatocelicni ali ploScatoceli¢ni ND@
¢ 100 mg/m?nab-paklitaksela 1 5. dan s karboplatinom AUC 5-6 1. dan na
3 tedne.

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca so@ablj ali do najve¢ 5 odmerkov, razen v primeru
napredovanja bolezni ali nesprejemljivii toksicnih u€inkov. Zdravljenje z durvalumabom in, na osnovi
histologije, vzdrzevalno zdravljenje s\pemetreksedom (kjer je to prislo v postev) sta se nadaljevali do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih u€inkov.

Ocene tumorja so opravili 6 '@teden od datuma randomizacije, nato pa vsakih 8 tednov do
potrjenega objektivnega @Vanja bolezni. PreZivetje so ocenjevali na 2 meseca po prenehanju
zdravljenja. ¢ \

Dvojna primarna Opa@na dogodka Studije sta bila prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS -
progression free ival) in celokupno prezivetje (OS - overall survival) v skupini z durvalumabom in
kemoterapij a@vi platine (2. skupina) v primerjavi s skupino, ki je prejemala samo kemoterapijo
na osnovi p O\(3. skupina). Klju¢na sekundarna opazovana dogodka Studije sta bila PFS in OS v
skupini z zdfavilom Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabom + kemoterapijo na osnovi platine
(1. skupima) v primerjavi s skupino, ki je prejemala samo kemoterapijo na osnovi platine (3. skupina).
Seku opazovani dogodki so vkljucevali delez objektivnega odziva (ORR - objective response

ra éraj anje odziva (DoR — duration of response). PFS, ORR in DoR so bili ocenjeni s slepim
nim centralnim pregledom (SNCP) po merilih RECIST v1.1.

CO
%ografske znacilnosti in izhodi$¢ne znacilnosti bolezni so bile med Studijskimi skupinami dobro
uravnotezene. [zhodiS¢ne demografske znacilnosti celotne Studijske populacije so bile: moski
(76,0 %), starost > 65 let (47,1 %), starost > 75 let (11,3 %), mediana starost 64 let (razpon: od 27 do
87 let), belci (55,9 %), Azijci (34,6 %), ¢rnci ali Afroamericani (2,0 %), drugi (7,6 %), nehispani ali
latini (84,2 %), sedanji ali nekdanji kadilci (78,0 %), SZ po SZO/ECOG 0 (33,4 %), SZ po
SZO/ECOG 1 (66,5 %). Znacilnosti bolezni so bile: stadij IVA (50,0 %), stadij [VB (49,6 %),
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histoloski podskupini ploscatoceli¢ni (36,9 %), neplos€atocelicni (62,9 %), metastaze v mozganih
(10,5 %), izrazenost PD-L1 TC > 50 % (28,8 %), izraZzenost PD-L1 TC <50 % (71,1 %)).

Studija je pokazala statisti¢no znagilno izbolj$anje OS z zdravilom Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumabom + kemoterapijo na osnovi platine (1. skupina) v primerjavi s skupino, ki je prejemala
samo kemoterapijo na osnovi platine (3. skupina). Kombinacija zdravila Tremelimumab AstraZeneca
+ durvalumaba + kemoterapije na osnovi platine je dosegla statisti¢no znacilno izboljSanje PFS %
primerjavi s kemoterapijo na osnovi platine samo. Rezultati so povzeti spodaj. @

Preglednica 4. Rezultati udinkovitosti v §tudiji POSEIDON (Q
1. skupina: Zdravilo 3. yiha:
Tremelimumab AstraZeneca + | Kemotefa na osnovi
durvalumab + kemoterapija na %atine
osnovi platine (n = 338) Q‘n =337)
OS*
Stevilo smrti ( %) 251 (74,3) ‘b 285 (84,6)
Mediano OS (meseci) 14,0 ) 11,7
(95 % 17) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
ROg (95 % 12) ° 0,77 {04 0,916)
Vrednost p° 0300304
PFS*
Stevilo dogodkov ( %) 238 (70,@‘ 258 (76,6)
Mediano PFS (meseci) 7\ 4,8
(95 % 17) (5,&) (4,6; 5,8)
ROg (95 %17)° L) 0,72(0,600; 0,860)
Vrednost p° "' 0,00031
ORR n ( %)™ £\ 130(38,8) 81 (24,4)
Popoln odziv n ( %) XV 2 (0,6) 0
Delen odziv n ( %) ) 128(38,2) 81 (24.4)
Mediano DoR (meseci) /. 9,5 5,1
95 % 1Z) ** ‘\@ (7,2; ND) (4,4; 6,0)

* Analiza podatkov o PFS ob datumu za v@ podatkov 24. julij 2019 (mediani ¢as spremljanja 10,15 meseca).
Analiza podatkov o OS ob datumu zar%/e podatkov 12. marec 2021 (mediani ¢as spremljanja 34,86 meseca).
Meji za potrditev ucinkovitosti (1. skupii@’v primerjavi s 3. skupino: PFS 0,00735, OS 0,00797; 2-stransko) sta
bili doloc¢ene na podlagi Lan-De ove funkcije porabe alfa, ki je priblizek O'Brien Flemingove metode. PFS je
bilo ocenjeno s SNCP po merilih]%lST v1.1. PFS je bilo ocenjeno s SNCP po merilih RECIST v1.1.

b Razmerja ogrozenosti so izrafuftana na podlagi Coxovega modela sorazmernih ogrozenosti s stratifikacijo po
PD-L1, histologiji in stadij ni..

¢2-stranska vrednost p na i log-rang testa, stratificiranega po PD-L1, histologiji in stadiju bolezni.

4 Potrjen objektivni on
¢ Analiza post hoc.

ND =ni doseienoéz interval zaupanja.

Slika 1. Ka@/leieri eva krivulja celokupnega preZivetja

,\/b
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Cas od randomizacije (meseci)

10
Mediano OS 95 %1Z
i Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 14,0 (11,7, 16,1)
o ' kemoterapija na osnovi platine
-, Kemoterapija na osnovi platine 11,7 (10,5, 13,1)
R je ogroz ti (95 % 17)
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,77 (0,650, 0,916)
7)) kemoterapija na osnovi platine
e 064
-~
2 <Q
: N
3 S
o
>
021 "--.l"“.' e
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija na osnovi platine Q
o+ 7 Kemoterapija na osnovi platine
o 3 6 5 MR w ox om om® ’b A
Stevilo bolnikov, izpostavljenih tveganju W
Mesec R @
0 3 6 9 12 15 18 21 24 30 33 36 39 42 45
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija noyi platine
338 298 256 217 183 159 137 120 88 64 41 20 9 O
Kemoterapija na osnovi platine . %
337 284 236 204 160 132 111 9\\ 62 52 38 21 13 6 O
Slika 2. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS 5
O
Mediano PFS 95 % 1Z
Zdrayfilo Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 6,2 (5,0, 6,5)
ke apija na osnovi platine
Lot % Keméte ¥na osnovi platine 48 (4,6,5.,8)

% rj@@groZenosti (95 % 1Z)
g vilg Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,72 (0,600,
"'.. ke apija na osnovi platine 0,860)
06 s

04

?

e
R o
N--:
Zdravilo melimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija na osnovi platine S
T T T

Verjetnost PFS

vod i Kemoterapi]aI na osnovi platinle i i i
N
Stevilo ﬂv, izpostavljenih tveganju
Mese
0 3 6 9 12 15 18 21 24
110 Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija na osnovi platine
338 243 161 94 56 32 13 5 0
oterapija na osnovi platine
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Slika 3 povzema rezultate uc¢inkovitosti OS glede na izraZzenost PD-L1 v tumorju v analizah predhodno
dolocenih podskupin.
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Slika 3. Drevesni diagram OS glede na izraZenost PD-L1 za kombinacijo zdravila
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + kemoterapija na osnovi platine v primerjavi s
kemoterapijo na osnovi platine

$t. dogodkovi/it. bolnikov (%)

Zdravilo Tremelimumab  Kemoterapija n ROg (95 % 1Z)
AstraZeneca + osnovi platine &

durvalumab +

kemoterapija na osnovi
Razmerje ogrozenosti (95 % 1Z) platine
Vsi bolniki ——
251/338 (74,3 %) 285/, 6 %) 0,77 (0,65; 0,92)
PD-L1>50 % " |
69/101 (68,3 %) 97 (82,5 %) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 <50 % ——
182/237 (76,8 %) ,b 205/240 (85,4 %) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1>1%
e
151/213 ) 170/207 (82,1 %) 0,76 (0,61; 0,95)
PD-L1<1% : ¢
10@ %) 115/130 (88,5 %) 0,77 (0,58; 1,00)

/)
N

StarejSe osebe A

Studija POSEIDON je v skupini z zdravilom eimumab AstraZeneca v kombinaciji z
durvalumabom in kemoterapijo na osnovi pla er s kemoterapijo na osnovi platine samo zajela
skupaj le 75 bolnikov, starih > 75 let (n 7AV prvi in n = 40 v drugi skupini). V tej podskupini je bilo
raziskovalno ROg za OS 1,05 (95 % IZ: 1,71) z zdravilom Tremelimumab AstraZeneca v
kombinaciji z durvalumabom in kemo@uo na osnovi platine v primerjavi s kemoterapijo na osnovi
platine samo. Zaradi eksplorativne n te analize podskupin dokon¢ni zakljucki niso mogoc¢i, a pri
razmisleku o uporabi te sheme pri j$1h bolnikih je priporo€ljiva previdnost.

Pediatri¢na populacija @

Evropska agencija za zdrayila*je zacasno odlozila obvezo za predlozitev rezultatov Studij s
tremelimumabom za ENI veC podskupin pediatri¢ne populacije za zdravljenje malignih novotvorb

(razen tumorjev osredpjcBa Zivcevja ter novotvorb hematopoetskega in limfoidnega tkiva). Za podatke
o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2.

5.2 Far eti¢ne lastnosti

Farmak Qko tremelimumaba so ocenili kot monoterapijo in v kombinaciji z durvalumabom in
kemo na osnovi platine.

F@okinetiko tremelimumaba so raziskali pri bolnikih z odmerki od 75 mg do 750 mg (ali
0'tg/kg), uporabljenimi intravensko enkrat na 4 ali 12 tednov v monoterapiji. Farmakokineticna
stavljenost se je pri odmerkih > 75 mg povecevala sorazmerno odmerku (linearna
armakokinetika). Stanje dinamic¢nega ravnovesja je bilo dosezeno v priblizno 12 tednih. Na podlagi
populacijske farmakokineticne analize 1605 bolnikov, ki so prejeli tremelimumab v monoterapiji ali v
kombinaciji z durvalumabom (s kemoterapijo ali brez nje) v razponu odmerkov > 75 mg (ali 1 mg/kg)
na 3 ali 4 tedne, je bila geometri¢na sredina volumna porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja
(V) 6,33 1. Ocistek tremelimumaba se je v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo sCasoma
zmanjSeval, tako da je bila geometricna sredina ocCistka v stanju dinami¢nega ravnovesja (CLss)
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0,309 I/dan; to zmanjSanje CLgs ni bilo ocenjeno kot klinicno pomembno. Geometri¢na sredina
terminalnega razpolovnega Casa je bila priblizno 14,2 dneva. Glavni poti odstranjevanja
tremelimumaba sta katabolizem beljakovin prek retikuloendotelijskega sistema ali taréno posredovana
razgradnja.

Posebne populacije &
Starost, spol, rasa @

(ADA), koncentracija albumina, raven LDH, koncentracija kreatinina, tip tumorja, rase@ nje po
ECOG/SZO niso klini¢no pomembno vplivali na farmakokinetiko tremelimumaba. {

Okvara ledvic Q

Blaga (ocistek kreatinina od 60 do 89 ml/min) ali zmerna okvara ledvic (oa's@rea‘[inina od 30 do

59 ml/min) ni klinicno pomembno vplivala na farmakokinetiko tremelim . Vpliv hude okvare
ledvic (o¢istek kreatinina od 15 do 29 ml/min) na farmakokinetiko tremelimtimaba ni znan; morebitne
potrebe po prilagoditvi odmerka ni mogoce opredeliti. Ker pa se mo ska protitelesa IgG ne
izlo€ajo primarno po ledvi¢ni poti, ni pri¢akovati, da bi sprememb@;/alnja ledvic vplivala na
izpostavljenost tremelimumabu. Q

Okvara jeter &

Blaga okvara jeter (bilirubin < ZNM in AST > ZNM a irubin > 1,0 do 1,5 x ZNM ne glede na
AST) ni klini¢no pomembno vplivala na farmakoking remelimumaba. Vpliv zmerne okvare jeter
(bilirubin > 1,5 do 3 x ZNM ne glede na AST) ali hif@e®okvare jeter (bilirubin > 3,0 x ZNM ne glede
na AST) na farmakokinetiko tremelimumaba morebitne potrebe po prilagoditvi odmerka ni

mogoce opredeliti. Ker pa se monoklonska pr esa IgG ne izlocajo primarno po jetrni poti, ni
pri¢akovati, da bi sprememba delovanja jeter ala na izpostavljenost tremelimumabu.

5.3 Predklini¢ni podatki o Varnosbﬁ

Toksikologija pri Zivalih A

icah cynomolgus je bilo zdravljenje s tremelimumabom povezano s
ga izpuscCaja, krast in odprtih ran; pojavnost teh motenj je bila
mejile odmerek. Ti klini¢ni znaki so bili povezani tudi z zmanjSanim

e mase in oteklostjo perifernih bezgavk. Histopatoloske spremembe,
povezane z opaienir@') ¢nimi znaki, so obsegale reverzibilno kroni¢no vnetje v slepem in debelem
¢revesu, infiltracijo mdnonuklearnih celic v kozi in hiperplazijo v limfati¢nih tkivih.

V kroni¢ni 6-mesecni Studiji
pojavom dolgotrajne driske
povezana z odmerkom te
apetitom, zmanj$anjent

Od odmerka‘xg povecanje pojavnosti in izrazitost infiltracije z mononuklearnimi celicami (z
vnetjem mo \ learnih celic ali brez njega) so opazali v slinavkah, trebusni slinavki (acinarno),
S¢itnici, ob§citnicah, nadledvi¢nih Zlezah, srcu, poziralniku, jeziku, periportalnem predelu jeter,
skeletn@ﬁlcah, prostati, maternici, hipofizi, ocesu (veznici, zunajoc¢esnih miSicah) in horoidnem
pletez ganov. V tej Studiji na zivalih, ki so prejemale najmanjs$i odmerek 5 mg/kg/teden, niso
u &1 nobenega NOAEL s potrebo po podporni oskrbi. Ta odmerek je na podlagi izpostavljenosti

a ljal varnostno mejo 3 do klini¢no pomembne izpostavljenosti (upostevaje razliko v moci med
®lskimi vrstami).

&

Kancerogenost in mutagenost

Kancerogenega in genotoksicnega potenciala tremelimumaba niso ocenili.

Reproduktivna toksi¢nost

22



V §tudijah toksicnosti ponavljajoc¢ih se odmerkov so opazali infiltracijo mononuklearnih celic v
prostato in maternico. S tremelimumabom niso izvedli $tudij plodnosti na zivalih, zato klini¢ni pomen
teh izsledkov za plodnost ni znan. V reprodukcijskih Studijah na Zivalih dajanje tremelimumaba brejim
opicam cynomolgus med obdobjem organogeneze ni bilo povezano ne z maternalno toksi¢nostjo ne z
ucinki na izgubo brejosti, plodovo telesno maso, niti z zunanjimi, visceralnimi ali skeletnimi
nepravilnostmi ali maso izbranih plodovih organov. &

6. FARMACEVTSKI PODATKI @

6.1 Seznam pomoZnih snovi @

Histidin

Histidinijev klorid monohidrat Q
Trehaloza-dihidrat

Dinatrijev edetat dihidrat ,b

Polisorbat 80 W
Voda za injekcije @
.

6.2 Inkompatibilnosti '\
Ker studij kompatibilnosti ni, se tega zdravila ne sme meﬁelti @ni zdravili.

6.3 Rok uporabnosti \\
O

Neodprta viala 5

4 leta bo

Razredéena raztopina

K(o;
Kemic¢na in fizikalna stabilnost med u sta dokazani do 28 dni na temperaturi od 2 °C do 8 °C in
do 48 ur na sobni temperaturi (do 25:O d Casa priprave.

uporabljena takoj, so Cas shra ja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika;
Cas obiCajno ne sme prese ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C ali 12 ur na sobni temperaturi (do
25 °C), razen &e je pripr ravljena v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.

Z mikrobioloskega stalisca je tr;ba pripravljeno raztopino za infundiranje uporabiti takoj. Ce ni

Odsotnost rasti mikrgbowv pripravljeni raztopini za infundiranje je bila dokazana do 28 dni na
temperaturi od 2 °C do%8 °C in do 48 ur na sobni temperaturi (do 25 °C) od ¢asa priprave.

6.4 Poseb@dnla za shranjevanje

ShranJth adllmku (2°C-8°C).

N ZQ te.
bljte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

@pogoj e shranjevanja po razred¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1,25 ml koncentrata v 2-ml viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in vijoli¢no snemno
aluminijsko zaporo vsebuje 25 mg tremelimumaba. Velikost pakiranja z 1 vialo.
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15 ml koncentrata v 20-ml viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaSkom in temnomodro snemno
aluminijsko zaporo vsebuje 300 mg tremelimumaba. Velikost pakiranja z 1 vialo.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Priprava raztopine
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca je na voljo v vialah z enim odmerkom in ne vsebu @
konzervansov, zato je treba upostevati asepticen postopek. 6

e Zdravilo morate pregledati in se prepricati, da ne vsebuje delcev in ni enj ene barve.
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca je bistra do rahlo opalescentna, barvna do
rumenkasta raztopina. Ce je raztopina motna, spremenjene barvesali vsebuje vidne delce,
vialo zavrzite. Viale ne stresajte. @

e Vzemite potrebno kolicino iz vial(e) zdravila Tremelimumab AstraZeneca in jo prenesite
v intravensko vrecko, ki vsebuje 0,9 % (9 mg/ml) razte trijevega klorida za
injiciranje ali 5 % (50 mg/ml) raztopino glukoze za in'%?e. Razred¢eno raztopino
premesajte s previdnim obra¢anjem. Koncna koncer@" azredCene raztopine mora biti
med 0,1 mg/ml in 10 mg/ml. Raztopine ne zamr. ne stresajte.

e Paziti je treba, da so pripravljene raztopine st s%

e Po odvzemu zdravila v vialo ne posegajt$

e Morebitni neporabljeni ostanek sz a@vrzue

Dajanje zdravila

e Raztopino za infundiranje &travensko v 60 minutah po intravenski liniji, v kateri je
sterilen 0,2- ali 0,22-mi linijski filter, z majhno vezavo beljakovin.

e Poisti infuzijski linii'i ne dajajte obenem nobenega drugega zdravila.

Odstranjevanje $
Neuporabljeno zdravilB* padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIBOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AstraZenec.Q

SE-151 85.Shdertilje
Svedsk@

.bSTEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1712/001 25-mg viala
EU/1/22/1712/002 300-mg viala

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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A.  PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG &

Birkendorfer Strasse 65
88397, Biberach An Der Riss @

Nemcija @

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij O
AstraZeneca AB {
Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje
Svedska ,b

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPOR.A@

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na poseben recept (glejte @: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavije 4.2). @

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJ

. Redno posodobljena porocila o varnosti z

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravil oloc¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107c irektive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem/ tnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravi ora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet. :

D. POGOJI ALI OME V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

L 4
. Nadért za obvlad& je tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja z&met z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrob isane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, 1 nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljc&MP je treba predloziti:
. @ﬂevo Evropske agencije za zdravila;

vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila Tremelimumab AstraZeneca na trg v posamezni drzavi ¢lanici mora imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom s pristojnim nacionalnim organom uskladiti vsebino in obliko
izobrazevalnega programa, vkljucno s sredstvi obvesc¢anja, na¢inom razdeljevanja in morebitnimi

drugimi vidiki programa. &
Dodatni ukrep za zmanjSevanje tveganj je namenjen povecanju ozavescenosti in zagotavljanju
informacij o simptomih imunsko pogojenih nezelenih u¢inkov. @

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v vseh drzavah ¢lanicah, kjer bo zdravilo
Tremelimumab AstraZeneca na trgu, zagotoviti, da bodo vsi zdravniki, ki bodo predvi uporabljali
zdravilo Tremelimumab AstraZeneca, imeli dostop/bodo prejeli naslednje izobrazevalnd*gradivo, ki ga

bodo posredovali bolnikom: Q

e  Kartica za bolnika

Kljuéna sporocila kartice za bolnika obsegajo: 4’{0

e  Opozorilo (razumljivo bolniku), da se lahko pojavijo imunsko pogojeni*hezeleni ucinki, ki so
lahko resni. . ,%

e  Opis simptomov imunsko pogojenih neZelenih ucinkov. \
e  Opozorilo, naj se bolnik nemudoma obrne na zdravst\’/e clavca in se posvetuje o znakih in
simptomih.

e  Prostor za kontaktne podatke zdravnika, ki je pred@ zdravilo.

e Opozorilo, naj ima bolnik kartico vedno pri sebi
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

-
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje @Q

tremelimumab
KQ)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter koncentrata vsebuje 20 mg tremelimumaba. 2
Ena viala z 1,25 ml koncentrata vsebuje 25 mg tremelimumaba. ,b
Ena viala s 15 ml koncentrata vsebuje 300 mg tremelimumaba.

v 2
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI \

J
Pomozne snovi: histidin, histidinijev klorid monohidrat, treha@gﬁdra‘t, dinatrijev edetat dihidrat,
polisorbat 80 in voda za injekcije. .

RS

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA\V
)

koncentrat za raztopino za infundiranje 2 O

25 mg/1,25 ml

300 mg/15 ml //O
1 viala : @

5. POSTOPEK IN POT( ORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba §
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

Samo za enkratno up@ra

6. POSE POZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEPA OTROK

N
Zdra@anjujte nedosegljivo otrokom!

. .~ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc€ite pred svetlobo.

o

'

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT

/ 4

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDR&OM

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje /\//b

Svedska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PRQ

EU/1/22/1712/001 25-mg viala @Q

EU/1/22/1712/002 300-mg viala &\
] O
13. STEVILKA SERIJE _év

Lot bo

Vi
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVIIZYY)

<

| 15. NAVODILA ZA UPORABO™

L0

| 16. PODATKIV BR.%@VI PISAVI
&

Sprejeta je utemeljite,&Braillova pisava ni potrebna.

7~
| 17.  EDINSTWENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

N
Vsebuje dﬂ@menzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

m SDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

X

NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE (gv'

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilni koncentrat @

tremelimumab
1.v. @

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA | 4 |

*

O

4. STEVILKA SERIJE I ’\

A\
AO

N
| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

EXP

25 mg/1,25 ml /

300 mg/15 ml ’O
K]

| 6.  DRUGI PODATKI ~

G
{\\é\

AstraZeneca
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Navodilo za uporabo

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
tremelimumab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove info ije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neielen&
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o ih
ucinkih.

Preden dobite to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pome podatke!
e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.
e (e opazite kateri koli neZeleni uc¢inek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte S&tudi, ¢e opazite
katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pogldVie 4.

Kaj vsebuje navodilo W

Kaj je zdravilo Tremelimumab AstraZeneca in za kaj ga up @10
Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Tremelim@b straZeneca

Kako boste dobili zdravilo Tremelimumab AstraZeneca
Mozni nezeleni ucinki . @
Shranjevanje zdravila Tremelimumab AstraZeneC\\

Vsebina pakiranja in dodatne informacije O

1. Kaj je zdravilo Tremelimumab AstraZe@ in za kaj ga uporabljamo

AU S e

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca je zdraoti raku. Vsebuje u€inkovino tremelimumab, ki
spada v skupino zdravil, imenovanih mogoklonska protitelesa. To zdravilo je pripravljeno tako, da
prepozna doloceno ciljno snov v telesu. ilo Tremelimumab AstraZeneca deluje tako, da
imunskemu sistemu pomaga premagati

Zdravilo Tremelimumab AstraZenAlporablj amo za zdravljenje doloCene vrste plju¢nega raka
(napredovalega nedrobnoceli¢ngga raka pljuc) pri odraslih. Dobili ga boste v kombinaciji z drugimi
zdravili proti raku (durvalum in kemoterapijo).

Zdravilo Tremelimumgb @eneca se uporablja v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku, zato je
pomembno, da preberet& i navodila za uporabo teh drugih zdravil. Ce imate vprasanja o tem, kako
zdravilo TremelimunjabMstraZeneca deluje ali zakaj so vam ga predpisali, vprasajte zdravnika ali
farmacevta.

O
2. Kaj&o\\ae vedeti, preden boste dobili zdravilo Tremelimumab AstraZeneca

Zdravi emelimumab AstraZeneca ne smete dobiti:

e “Ce ste alergi¢ni na tremelimumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
b poglavju 6). Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

%zorila in previdnostni ukrepi
eden dobite zdravilo Tremelimumab AstraZeneca, se posvetujte z zdravnikom:

e (e imate avtoimunsko bolezen (bolezen, pri kateri imunski sistem napade celice lastnega
telesa),

e (e imate presajen organ,

e (e imate tezave s pljuci ali dihanjem,
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e (e imate teZave z jetri.

Ce bi kaj od tega lahko veljalo za vas, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite zdravilo
Tremelimumab AstraZeneca.

Ko dobite zdravilo Tremelimumab AstraZeneca, se vam lahko pojavijo nekateri resni neZeleni uéinki.

Zdravnik vam lahko da Se druga zdravila za preprecitev hujsih zapletov in za zmanjSanje sim t@fv
Zdravnik lahko odlozi uporabo naslednjega odmerka zdravila Tremelimumab AstraZenecadli Vase
zdravljenje s tem zdravilom kon¢a. Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e opazite katefega od
naslednjih neZelenih u¢inkov:

e novonastali kaselj ali poslabsanje kaslja, kratko sapo, bolecine v prsih &ahko znaki
vnetja pljuc)

e slabost v Zzelodcu (siljenje na bruhanje) ali bruhanje, manjsi obcut kote, boleCine na
desni strani trebuha, porumenelost koze ali ocesnih belocnic, za m, temen urin ali ve¢jo
nagnjenost h krvavitvam ali podplutbam kot po navadi (to so l@naki vnetja jeter)

e drisko ali pogostejSe iztrebljanje kot po navadi, ¢rmo, smolagto ali lepljivo blato s krvjo ali
sluzjo, hude bolecine v trebuhu ali obcutljivost trebuha ¢to‘sg [@hko znaki vnetja ¢revesa ali
predrtja crevesa) '}

e hitro bitje srca, skrajno utrujenost, pridobivanje ali iz@ e telesne mase, omotico ali
omedlevico, izpadanje las, obCutek mraza, zaprtie, @o ole, ki ne minejo, ali nenavadne
glavobole (to so lahko znaki vnetja Zlez, zlasti§ , nadledvic¢ne zleze, hipofize ali
trebusne slinavke)

e vecjo lakoto ali Zejo kot po navadi, pogoste'vaj anje urina kot po navadi, visok krvni
sladkor, hitro in globoko dihanje, Zmedeléas adek zadah iz ust, sladek ali kovinski okus v
ustih ali drugacen vonj urina ali znoja 0 lahko znaki sladkorne bolezni)

zmanjSanje koli¢ine urina (to je lahz m vnetja ledvic)

izpuscaj, srbenje, mehurje na kozi jede v ustih ali na drugih vlaznih telesnih povrSinah
(to so lahko znaki vnetja koZe

bolecine v prsih, kratko sapo, @no bitje srca (to so lahko znaki vnetja sréne miSice)
bolecine v miSicah, Sibkost @ ro utrudljivost miSic (to so lahko znaki vnetja ali drugih

teZzav z miSicami)

e mrzlico ali tresenje, srbeﬂ;ﬂi izpuscaj, zardevanje, kratko sapo ali piskajoce dihanje,
omotico ali zviSano telesno temperaturo (to so lahko znaki z infundiranjem povezanih
reakeij) %

e napade krcev, togostwratu, glavobol, zviSano telesno temperaturo, mrzlico, bruhanje,
obcutljivostoitza Svetlobo, zmedenost in zaspanost (to so lahko znaki vnetja mozganov ali
ovojnic, ki jajo mozgane in hrbtni mozeg)

e bolecine, ost in ohromelost dlani, stopal ali rok (to so lahko znaki vnetja Zivcev,

Guillajn-Barréjevega sindroma)

. iz nosu ali dlesni) in/ali podplutbe (to so lahko znaki majhnega Stevila krvnih
pY<“\ trombocitov)).

Ce imatgkatetega od zgoraj nastetih neZelenih u¢inkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

O O'Qn mladostniki
7« ' a Tremelimumab AstraZeneca se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od

/yruga zdravila in zdravilo Tremelimumab AstraZeneca
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. To velja tudi za zdravila rastlinskega izvora in zdravila, ki ste jih dobili brez recepta.

Nosecnost in plodnost
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Tega zdravila ni priporo¢ljivo uporabljati med nose¢nostjo. Ce ste noseci, menite, da bi lahko bili
nosedi ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom. Ce ste Zenska, ki bi lahko zanosila, morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom Tremelimumab AstraZeneca in
vsaj Se 3 mesece po zadnjem odmerku tega zdravila.

Dojenje &
Ce dojite, morate to povedati zdravniku. Ni znano, ali zdravilo Tremelimumab AstraZeneca pri
¢loveku prehaja v materino mleko. @
Morda vam bodo svetovali, da med zdravljenjem in vsaj Se 3 mesece po zadnjem odmerk@*

zdravila ne dojite.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni verjetno, da bi zdravilo Tremelimumab AstraZeneca vplivalo na vaso sposoang avljanja vozil

in strojev. Ce pa imate nezelene ucinke, ki vam poslabsajo zbranost in sposobnos iranja, morate

biti pri upravljanju vozil in strojev previdni. @

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca vsebuje malo natrija W

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) nattija na odmerek, kar v
bistvu pomeni brez natrija. .

3. Kako boste dobili zdravilo Tremelimumab AstraZe Q

.
Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca boste dobili v bohﬁ%li ambulanti pod nadzorstvom

izkuSenega zdravnika. Q
Dobili ga boste v kombinaciji z durvalumabom in ke pijo.

Priporoceni odmerek: O
o Ce tehtate 34 kg ali veg, je odmere@g na 3 tedne.

e Ce tehtate manj kot 34 kg, je ?mere mg na kilogram telesne teze na 3 tedne.

Zdravnik vam bo dal zdravilo Tremeli AstraZeneca z infuzijo (kapalno) v veno; dajanje bo
trajalo priblizno 1 uro.

Po navadi boste dobili skupno 5 odmerkov zdravila Tremelimumab AstraZeneca. Prve 4 odmerke
boste dobili 1., 4., 7. in 10. te eti odmerek se nato po navadi uporabi 6 tednov pozneje, 16. teden.
Zdravnik bo natan¢no dolo iko zdravljenj potrebujete.

Ce je zdravilo Tremeli’ b AstraZeneca uporabljeno v kombinaciji z durvalumabom in
kemoterapijo, boste dajpuej dobili zdravilo Tremelimumab AstraZeneca, nato durvalumab in potem
kemoterapijo.

Ce izpustite Qa prejem zdravila Tremelimumab AstraZeneca
Zelo pome BhQ e, da ne izpustite odmerka tega zdravila. Ce izpustite obisk, takej pokli€ite

zdravnik: se boste dogovorili za nov datum obiska.

Ce il@em zdravljenju dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

% MozZni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ko dobite zdravilo Tremelimumab AstraZeneca, se vam lahko pojavijo nekateri resni nezeleni ucinki.
Za podroben seznam teh neZelenih ucinkov glejte 2. poglavje.
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Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, e se vam pojavi kateri koli od naslednjih neZelenih u¢inkov,
o katerih so porocali v klini¢ni $tudiji pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Tremelimumab
AstraZeneca v kombinaciji z durvalumabom in kemoterapijo:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

e okuzbe zgornjih dihal &
e okuzba pljuc (pljucnica)

e nizko Stevilo rdecih krvnih celic @

e nizko Stevilo belih krvnih celic

e nizko Stevilo krvnih plosc¢ic (trombocitov)

e premalo delujoca $citnica; to lahko povzroci utrujenost ali povec€anje telesne p @

e zmanjSan apetit

e kaselj Q

e slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje)

e driska

e bruhanje W,b

e zaprtje

e nenormalni izvidi preiskav delovanja jeter (zviSana aspartat—@transferaza, zviSana alanin-
aminotransferaza) y

e izpadanje las Q\

e izpu§caj na kozi

e srbenje . @
e bolegine v sklepih (artralgija) \\

e utrujenost ali Sibkost O

e zviSana telesna temperatura.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1 b@(ov)
e gripi podobna bolezen

4%

e glivicna okuzba v ustih

e nizko Stevilo belih krvnih celic Qqal zviSane telesne temperature

e nizko $tevilo rdecih krvnih ce]'zz h krvnih celic in krvnih plosc¢ic (pancitopenija)

e prekomerno delujoca $¢itnica, kisfahko povzroci hitro bitje srca ali izgubljanje telesne mase
e zmanj$ana raven hormonoénastajajo v nadledvi¢nih Zlezah; to lahko povzroci utrujenost

e premalo delujoca hipofiza, vnetje hipofize
e vnetje SCitnice (tiroiditi

e vnetje pljuc (pnevalonitis)

e hripavost (disfo&

e vnetje ust ali
e nenormalni i2yidi preiskav delovanja trebusne slinavke

o bolecine gatrebuhu
® vnetj é@a (kolitis)

e vnefj usne slinavke (pankreatitis)
o vagtfe jeter, ki lahko povzroci slabost v Zzelodcu ali manjsi obcutek lakote (hepatitis)
%éme v miSicah (mialgija)

ormalen izvid preiskave delovanja ledvic ( zviSan kreatinin v krvi)

( ]
éboleée uriniranje (dizurija)

e otekanje nog (periferni edemi)
e reakcija na infundiranje zdravila, ki lahko povzroci zvisano telesno temperaturo ali zardevanje.

Obdasni (pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 100 bolnikov)

e okuzbe zob in mehkih tkiv v ustih

e nizko Stevilo krvnih plos¢ic s prekomernimi krvavitvami in podplutbami (imunska
trombocitopenija)

o diabetes insipidus
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e sladkorna bolezen tipa 1

e vnetje mozganov (encefalitis)
o vnetje srca (miokarditis)

e brazgotinjenje pljucnega tkiva
¢ mehurji na kozi

e no¢no znojenje &

e vnetje koze @
e vnetje misic (miozitis)

e vnetje misic in zil @

e vnetje ledvic (nefritis), zaradi Cesar se lahko zmanjsa koli¢ina urina

¢ vnetje mehurja (cistitis). Med znaki in simptomi so lahko pogosto in/ali boleg iranje,

siljenje na vodo, kri v urinu, bolecina ali pritisk v spodnjem delu trebuha.

Med drugimi neZelenimi ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostj(&gostnosti iz
razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti) so

e bolezen, pri kateri miSice postanejo §ibke in se hitro utrudijo (miagtenija gravis)

¢ vnetje zivcev (Guillain-Barréjev sindrom)

e vnetje ovojnic, ki obdajajo hrbtni mozeg in mozgane (men}n@

e predrtje Crevesa (perforacija Crevesa).

Ce opazite katerega koli od nastetih nezelenih u¢inkov, se ta Qetu]te z zdravnikom:

Poro¢anje o neZelenih u¢inkih \}
Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z m. Posvetujte se tudi, ¢e opazite

nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno
na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v i V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih,
lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij 2 ti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tremeli%b AstraZeneca

Zdravilo Tremelimumab AstraZenec, dobili v bolnisnici ali ambulanti in za njegovo
shranjevanje bo odgovoren Zdravsm& delavec.
Zdravilo shranjujte nedosegljl okom!

Tega zdravila ne smete u@ ati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in
X

o .
nalepki viale poleg ozn P. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilmQOC -8 °C).
Ne zamrzujte. Q
Shranjujte \‘N ni ovojnini za zagotovitev zasc€ite pred svetlobo.

Zdravila Aorabite ¢e je motno, spremenjene barve ali vsebuje vidne delce.

orﬁ a neporabljenega dela raztopine za infundiranje ne shranjujte za ponovno uporabo.
bljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

%. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tremelimumab AstraZeneca
U¢inkovina je tremelimumab.

En mililiter koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 20 mg tremelimumaba.
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Ena viala vsebuje ali 300 mg tremelimumaba v 15 ml koncentrata ali 25 mg tremelimumaba v 1,25 ml

koncentrata.

Druge sestavine zdravila so: histidin, histidinijev klorid monohidrat, trehaloza-dihidrat, dinatrijev
edetat dihidrat (glejte poglavje 2, "Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca vsebuje malo natrija"),

polisorbat 80, voda za injekcije.

Izgled zdravila Tremelimumab AstraZeneca in vsebina pakiranja

of

sterilna, bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rumenkasta raztopina brez vidnih delégv,ki ne

Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilni ko@) je

vsebuje konzervansov.

15 ml koncentrata.

O

Na voljo je v pakiranjih, ki vsebujejo ali 1 stekleno vialo z 1,25 ml koncentrata al‘Q&kleno vialo s

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedska

Proizvajalec
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svedska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

AQJ

Bbarapus
Actpa3eneka brarapus E

Ten.: +359 24455000
.

N

ublic s.r.o.

Ceska republika
AstraZeneca Czech
Tel: +420 222 111

Danmark.§
AstraZeu%A/ S
TIf: + 366 64 62

&hland

eneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.

,\/’b

@Vﬂu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

o}
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
AstraZeneca Osterreich GmbH
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TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1412940 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

/

@ United Kingdom (Northern Ireland)

7

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100 5

Navodilo je bilo nazadnje %ano dne

Drugi viri informacij® \

Tel: 4431711310

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

X

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

Roméania O
AstraZeneca Pharma SRL {
Tel: +40 21 317 60 41 Q
Slovenija

AstraZeneca UK Limited

Tel: +386 1 51 35 600 /\/C

*

Slovenska republil%@
AstraZeneca ABQ
Tel: +421 2 5@ 77
.
Suomi/%
AstraZ@

Puh 581023 010
St

/T:!.
pe

? g
@ aZeneca AB

:+46 8 553 26 000

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Podrobne informacije¥e,zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema . guropa.cu

N
-~)

Nasle.@ formacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

@rava in dajanje infuzije
Parenteralna zdravila je treba pred uporabo pregledati in preveriti, da ne vsebujejo delcev in
nimajo spremenjene barve. Koncentrat je bistra do opalescentna, brezbarvna do rumenkasta
raztopina brez vidnih delcev. Ce je raztopina motna, spremenjene barve ali vsebuje vidne delce,

vialo zavrzite.
. Viale ne stresajte.

. Vzemite potrebno koli¢ino koncentrata iz vial(e) in ga prenesite v intravensko vrecko, ki
vsebuje 0,9 % (9 mg/ml) raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % (50 mg/ml)
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raztopino glukoze za injiciranje, da boste pripravili razred¢eno raztopino s kon¢no koncentracijo
od 0,1 do 10 mg/ml. Razred¢eno raztopino premesajte s previdnim obraanjem.

. Ko je zdravilo razredeno, ga uporabite takoj. RazredGene raztopine ne smete zamrzniti. Ce
zdravilo ni uporabljeno takoj, celotni ¢as od vboda v vialo do zacetka infundiranja ne sme
preseci 24 ur na temperaturi od 2 °C do 8 °C ali 12 ur na sobni temperaturi (do 25 °C). Ce so
intravenske vrecke shranjene v hladilniku, jih je treba pustiti, da pred uporabo dosezejo SO%
temperaturo. Raztopino za infundiranje dajte intravensko v teku 1 ure; uporabite sterilen 052-‘ali
0,22-mikronski linijski filter, ki malo veZe beljakovine. @

. Tega zdravila ne dajajte skupaj z drugimi zdravili po isti infuzijski liniji. @

. Zdravilo Tremelimumab AstraZeneca je namenjeno za enkraten odmerek. Morebi
neporabljeni ostanek v viali zavrzite. 6

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisQ
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