PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento lécivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injekéni lahvicka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.

Jedna injeke¢ni lahvicka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumabu.

Tremelimumab je lidska monoklonalni protilatka imunoglobulin G2 IgG2a anti-CTLA-4 (cytotoxicky
T-lymfocytarni antigen-4) produkovana v mysich myelomovych buiikach technologii rekombinantni

DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok, bez viditelnych &astic nebo prakticky bez
viditelnych ¢astic. Roztok mé pH pfiblizn€ 5,5 a osmolalitu ptiblizn€ 285 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek IMJUDO je v kombinaci s durvalumabem indikovén jako prvni linie 1é¢by dospélych
s pokroc€ilym nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC).

Ptipravek IMJUDO je v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny indikovan k 1é¢bé
v prvni linii u dospélych pacientd s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) bez
senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pozitivnich mutaci ALK.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zahdjit a sledovat 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou onkologickych onemocnéni.
Davkovéni

Doporucena davka piipravku IMJUDO je uvedena v tabulce 1. Ptipravek IMJUDO se podava jako

intravendzni infuze po dobu 1 hodiny.

Tabulka 1: Doporudena divka pripravku IMJUDO

Indikace Doporucena davka pripravku | Trvani lécby

IMJUDO
Pokrocily nebo Ptipravek IMJUDO v déavce Do progrese onemocnéni nebo
neresekovatelny HCC 300 mg® jako jedna davka nepiijatelné toxicity

podana v kombinaci s 1500 mg

durvalumabu® 1. den 1. cyklu,

2



nasledné monoterapie
durvalumabem kazd¢ 4 tydny

Metastazujici NSCLC Béhem chemoterapie na bazi Maximalng 5 davek.
platiny: Pacienti mohou dostat méné
75 mg® v kombinaci nez pét davek ptipravku
s durvalumabem v davce IMJUDO v kombinaci
1500 mg® a chemoterapii na s durvalumabem v davce
bézi platiny® kazdé 3 tydny 1500 mg a chemoterapii na
(21 dni) ve 4 cyklech bazi platiny, pokud dojde
(12 tydnt). k progresi onemocnéni nebo

nepiijatelné toxicité.
Po chemoterapii na bazi
platiny:

Durvalumab v davce 1500 mg?
kazdé 4 tydny a udrzovaci
terapie pemetrexedem zalozena
na histologii*® kazdé 4 tydny.

Pata davka ptipravku IMJUDO

75 mg"t ma byt podina

v 16. tydnu soubézné

s 6. ddvkou durvalumabu.

2 Pripravek IMJUDO: pacienti s HCC s télesnou hmotnosti 40 kg nebo niz§i musi dostat davky odvozené od télesné
hmotnosti, coz odpovida ptipravku IMJUDO v davce 4 mg/kg, dokud neni télesna hmotnost vy$si nez 40 kg.
Durvalumab: pacienti s télesnou hmotnosti 30 kg nebo niz§i musi dostavat davky odvozené od télesné hmotnosti, coz
odpovida durvalumabu v davce 20 mg/kg, dokud neni té€lesna hmotnost vyssi nez 30 kg.

b Ptipravek IMJUDO: pacienti s metastazujicim NSCLC s télesnou hmotnosti 34 kg nebo niz$i musi dostat davky odvozené
od télesné hmotnosti, coz odpovida piipravku IMJUDO v davce 1 mg/kg, dokud neni télesna hmotnost vyssi nez 34 kg.
Durvalumab: pacienti s télesnou hmotnosti 30 kg nebo niz§i musi dostavat davky odvozené od té€lesné hmotnosti, coz
odpovida durvalumabu v davce 20 mg/kg, dokud neni té€lesna hmotnost vyssi nez 30 kg.

¢ Jestlize je pripravek IMJUDO podavan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny, informace o davkovani
naleznete v souhrnu idajt o pfipravku (SmPC) pro durvalumab.

4 Jestlize je ptipravek IMJUDO podévan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny, informace o davkovani
naleznete v SmPC nab-paklitaxelu, gemcitabinu, pemetrexedu a karboplatiny nebo cisplatiny.

¢ Ke zvazeni je udrzovaci davka pemetrexedu u pacientl s neskvamdznimi tumory, kteti byli lé¢eni pemetrexedem a
karboplatinou/cisplatinou béhem 1é€by chemoterapii na bazi platiny.

f'V pifpadé odlozeni davky lze po 16. tydnu podat patou davku piipravku IMJUDO spolu s durvalumabem.
g Pokud pacienti dostavaji méné nez 4 cykly chemoterapie na bazi platiny, zbyvajici cykly ptfipravku IMJUDO (az celkem 5)
maji byt podany spolu s durvalumabem béhem faze po chemoterapii na bazi platiny.

Zvyseni nebo snizeni davky se béhem 1écby pripravkem IMJUDO v kombinaci s durvalumabem
nedoporucuje. Na zéklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti pacienta mize byt nutné pozdrzeni
davky nebo preruseni 1¢Cby.

Doporuceni pro 1é¢bu imunitn€ podminénych nezaddoucich Gcinki jsou popsana v tabulce 2
(viz bod 4.4). Také viz SmPC pro durvalumab.

Tabulka 2. Uprava lé¢by a doporueni pro 1é¢bu pripravkem IMJUDO v kombinaci
s durvalumabem

Lécba
vz e fooy ’ - kortikosteroid
Nezadouci ucinek Zavaznost® Uprava lécby &y
pokud neni
uvedeno jinak”
Imunitné podminéna Zahajeni 1ecby
pneumonitida/intersticialni Stupeii 2 Pozdrzeni davky® prednisonem v
plicni onemocnéni davce 1 az




Nezadouci uéinek

Zavazinost®

Uprava lé¢by

Lécba
kortikosteroidy,
pokud neni
uvedeno jinak”

Stupeii 3 nebo 4

Trvalé ukonceni

2 mg/kg/den
nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Imunitné podminéna hepatitida

ALT nebo AST
>3-<5x ULN
nebo celkovy
bilirubin

>1,5-<3xULN

Pozdrzeni davky®

PozdrzZeni durvalumabu

ALT nebo AST a trvalé ukonceni 1éCby
>5-<10x ULN ptipravkem IMJUDO
(kde je to vhodné)

Soubézné ALT
nebo AST
>3xULNa
celkovy bilirubin
>2 x ULNY

ALT nebo AST
> 10 x ULN nebo
celkovy bilirubin

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecCby
prednisonem
vdavee 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
pripravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

>3 x ULN
Zahajeni lecby
ALT nebo AST prednisonem
>25-<5xBLVa Pozdrzeni davky® v davce 1 az
<20x ULN 2 mg/kg/den
nebo
ALT nebo AST ekvivalentnim
>5-7xBLVa pfipravkem
<20 x ULN Pozdrrent a nasledné
Imunitné podminéna hepatitida nebo postupné

u HCC (nebo sekundarni

nadorové postizeni jater s
abnormalnimi vychozimi
hodnotami)®

soubézné ALT nebo
AST 2,5-5xBLV

a<20xULNa
celkovy bilirubin

>1,5-<2x ULN¢

durvalumabu a trvalé
ukonceni 1éCby
ptipravkem IMJUDO
(kde je to vhodné)

ALT nebo AST
> 7 x BLV nebo

> 20 x ULN podle

toho, co nastane
drive, nebo

bilirubin > 3 x ULN

Trvalé ukonceni

snizovani davky

Imunitné podminéna kolitida

nebo prijem

Stupen 2

Pozdrzeni davky®

Zahajeni lecby
prednisonem
vdavee 1 az




Nezadouci uéinek

Zavazinost®

Uprava lé¢by

Lécba
kortikosteroidy,
pokud neni
uvedeno jinak”

Stupeii 3 nebo 4

Trvalé ukonceni

2 mg/kg/den
nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Pii podezieni na
perforaci stieva

Perforace stieva JAKYKOLI stupeit Trvalé ukonceni stav okamzité
konzultujte s
chirurgem
Imunitn€ podminéna Stupeh 2 - 4 Pozdrzeni davky do Symptomaticka
hypertyredza, tyroiditida P klinicke stabilizace lécba
Zahéjeni
oy C s nahrady
Imunitné podminéna y y o v
, Stupen 2 - 4 Beze zmény hormont §titné
hypotyreoza 12
zlazy podle
klinického stavu
Zahajeni lecCby
prednisonem
vdavee 1 az
2 mg/kg/den
nebo
Imunitné podminéna Yy ekvivalentnim
. . . y Pozdrzeni davky do Y
insuficience nadledvin nebo Stupeni 2 - 4 L S ptipravkem
. o klinické stabilizace . .
hypofyzitida/hypopituitarismus a nasledné
postupné
snizovani davky
a hormonalni
substituce podle
klinického stavu
Imunitné podminény diabetes y y .Zah*fj eni 1éby
mellitus 1. typu Stupen 2 - 4 Beze zmény 1n;qllnem podle
’ klinického stavu
Stupen 2
s kreatininem v séru Zahdieni 16¢b
>1,5-3x (ULN Pozdrzeni davky® ahajent lecby
, . prednisonem
nebo vychozi . y
hodnota) vdavee 1 az
Stupen 3 s 2 mg/kg/den
- s .. . , nebo
Imunitné podminéna nefritida kreatininem v séru . .
, . ekvivalentnim
> 3 x vychozi o
ptipravkem
hodnota Trvalé ukonceni a nasledné
nebo >3 - 6 x ULN; ukonee ostupné
Stupeni 4 s _ postupne
¥ . snizovani davky
kreatininem v séru
> 6 x ULN




Nezadouci uéinek

Zavazinost®

Uprava l1é¢by

Lécba
kortikosteroidy,
pokud neni
uvedeno jinak”

Imunitné podminéna vyrazka
nebo dermatitida (véetné
pemfigoidu)

Stupeii 2 po dobu
> 1 tyden nebo
stupen 3

Pozdrzeni davky®

Stupen 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
vdavee 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Imunitné podminéna
myokarditida

Stupeni 2 - 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecCby
prednisonem
v davece 2 az
4 mg/kg/den
nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky'

Imunitné podminéna
myozitida/polymyozitida

Stupeii 2 nebo 3

Pozdrzeni davky®¢

Stupen 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
vdavee 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Reakce souvisejici s podanim
infuze

Stupeii 1 nebo 2

Pteruseni nebo
zpomaleni rychlosti
infuze

Zvazit
premedikaci k
profylaxi reakci
souvisejicich s
podanim infuze

Stupeii 3 nebo 4

Trvalé ukonceni

Zavazné reakce
souvisejici s
podanim infuze
fesit podle
standardu
zdravotnického
zatizeni,
prislusnych
doporuceni pro
klinickou praxi
a/nebo
doporuceni
odborné
spole¢nosti




Nezadouci uéinek

Zavazinost®

Uprava lé¢by

Lécba
kortikosteroidy,
pokud neni
uvedeno jinak”

Imunitné podminéna myasthenia
gravis

Stupeni 2 - 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
v davce 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Imunitné podminéna
meningitida

Stupen 2

Pozdrzeni davky®

Stupeni 3 - 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
v davce 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Imunitn€ podminéna encefalitida

Stupeni 3 - 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
v davce 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Imunitné podminény Guillaintv-
Barrého syndrom

Stupeni 2 - 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
v davce 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné
postupné
snizovani davky

Dalsi imunitné podminéné
nezadouci G¢inky"

Stupeii 2 nebo 3

Pozdrzeni davky®

Stupen 4

Trvalé ukonceni

Zahajeni lecby
prednisonem
vdavce 1 az
2 mg/kg/den

nebo
ekvivalentnim
ptipravkem
a nasledné




Lécba
« e oy 2 . kortikosteroi
Nezadouci ucinek Zavainost® Uprava lécby ortikoste Olfly’
pokud neni
uvedeno jinak”
postupné
snizovani davky
PozdrZeni davky,
y k t
. o o Stupei 2 a 3 do uvd nenastane
Neimunitné podminéné < stupefi 1 nebo navrat
nezadouci ucinky k vychozim hodnotdm
Stupen 4 Trvalé ukonéeni'

* Terminologicka kritéria hodnoceni nezadoucich G¢inkd (Common Terminology Criteria for Adverse Events)
verze 4.03; ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferaza; ULN: horni hranice normalu.

®Po zlepseni na < 1. stupeit ma byt zahdjeno postupné snizovani kortikoidd, ve kterém se pokracuje po dobu
nejméné¢ 1 mésice. Pokud dojde ke zhorSeni nebo se stav nebude zlepSovat, zvazte zvyseni davky kortikoidil
a/nebo pouziti dalSich systémovych imunosupresiv.

¢ Po pozdrzeni davky lze ptipravek IMJUDO a/nebo durvalumab obnovit béhem 12 tydnt, pokud doslo k
zlepSeni nezadoucich ucinkti na < 1. stupeii a davka kortikoidt byla snizena na < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentniho pfipravku denné. Ptipravek IMJUDO a durvalumab maji byt trvale ukonceny z diivodu
opakujicich se nezadoucich ucinkt 3. stupné, podle potieby.

4 U pacientd s alternativni pii¢inou postupujte podle doporuéeni pro zvyseni AST nebo ALT bez soucasného
zvyseni bilirubinu.

¢ Pokud jsou vychozi hodnoty AST a ALT nizsi nebo rovné ULN u pacientli s postizenim jater, pozdrzte nebo
trvale ukoncete podavani durvalumabu na zéklad¢ doporuceni pro 1é¢bu hepatitidy bez postizeni jater.

f Pokud nedojde ke zlepSeni v pritb&hu 2 aZ 3 dni i pres 1é¢bu kortikoidy, m4 byt ihned zahajena dalsi
imunosupresivni 1é¢ba. Po iprave stavu (stupent 0) se ma zahdjit postupné snizovani kortikosteroidt, ve
kterém se pokracuje po dobu nejméné 1 mésice.

¢ Trvale ukoncete 1éc¢bu pripravkem IMJUDO a durvalumabem, pokud nedojde k odeznéni nezadoucich t€inka
na < 1. stupent béhem 30 dni nebo pokud se objevi znamky respiracni nedostatecnosti.

h Zahrnuje imunitni trombocytopenii, pankreatitidu, neinfekéni cystitidu, imunitné podminénou artritidu a
uveitidu.

I'S vyjimkou laboratornich abnormalit 4. stupné, u kterych ma byt rozhodnuti ukon¢it 1é¢bu zaloZeno na

doprovodnych klinickych znamkach/ptiznacich a klinickém posouzeni.

U podezfeni na imunitné podminéné nezddouci ti€inky je tfeba provést adekvatni vyhodnoceni
k potvrzeni pficin nebo vylouceni alternativnich pficin.

Zvlastni populace

Starsi populace
U starSich pacientii (> 65 let) neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2). Udaje o pacientech ve véku
75 let nebo starSich s metastazujicim NSCLC jsou omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni doporucena uprava davkovani
pripravku IMJUDO. Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce ledvin jsou p¥ili§ omezené, aby
bylo mozno vyvodit zavery o této populaci (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢zkou poruchou funkce jater neni doporucena uprava davkovani
ptipravku IMJUDO. Piipravek IMJUDO nebyl u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater studovan
(viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost ptipravku IMJUDO u déti a dospivajicich do 18 let nebyla s ohledem na HCC a
NSCLC stanovena. Nejsou k dispozici zadné daje. Mimo schvélen¢ indikace byl pfipravek IMJUDO
v kombinaci s durvalumabem studovan u déti ve véku 1 az 17 let s neuroblastomem, solidnim



nadorem a sarkomem, ale vysledky studie neumoznily dosp¢t k zavéru, Ze piinosy takového pouziti
ptipravku pfevazuji nad riziky. Aktudlné dostupné udaje jsou popsany v bodech 5.1 a 5.2.

Zpisob podani

Ptipravek IMJUDO je ur€en k intravendznimu podani, podava se jako intravenozni infuze po naredéni
po dobu 1 hodiny (viz bod 6.6).

Pokyny k fedéni 1é¢ivého piipravku pfed podanim viz bod 6.6.

Pripravek IMJUDQO v kombinaci s durvalumabem

Pokud se ptipravek IMJUDO podava v kombinaci s durvalumabem, podéavejte ptipravek IMJUDO
jako samostatnou intravendzni infuzi pfed podanim durvalumabu ve stejny den. Informace o podavani
durvalumabu naleznete v pfislusném SmPC.

Pripravek IMJUDQO v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny

Pokud se ptipravek IMJUDO podava v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny,
podava se v den urceny k podani davky nejprve ptipravek IMJUDO, poté durvalumab a poté
chemoterapie na bazi platiny.

Pokud se ptipravek IMJUDO podava jako pata davka v kombinaci s durvalumabem a udrzovaci
lécbou pemetrexedem v 16. tydnu, poda se v den ureny k podani davky nejprve ptipravek IMJUDO,
poté durvalumab a poté udrzovaci lécba pemetrexedem.

Pripravek IMJUDO, durvalumab a chemoterapie na bazi platiny se podéavaji jako samostatné
intraveno6zni infuze. Pfipravek IMJUDO a durvalumab se podavaji po dobu 1 hodiny. Informace

o podavani chemoterapie na bazi platiny naleznete v pfislusnych SmPC. Informace o podévani
pemetrexedu naleznete v pfislusném SmPC. Pro kazdou infuzi maji byt pouZzity samostatné infuzni
vaky a filtry.

Béhem 1. cyklu ma po ptipravku IMJUDO nasledovat podani durvalumabu, které je tfeba zahajit
pfiblizn¢ 1 hodinu (maximalné 2 hodiny) po ukonceni infuze ptipravku IMJUDO. Infuze
chemoterapie na bazi platiny ma zacit pfiblizn€ 1 hodinu (maximalné 2 hodiny) po ukonceni infuze
durvalumabu. Pokud se béhem 1. cyklu nevyskytnou zadné klinicky vyznamné potiZze, mohou byt
podle uvazeni Iékate nasledujici cykly durvalumabu podény bezprostiedné po ptipravku IMJUDO a
doba mezi koncem infuze durvalumabu a za¢atkem chemoterapie mize byt zkracena na 30 minut.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkill, mé se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Imunitné podminéna pneumonitida

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna pneumonitida nebo intersticialni
plicni onemocnéni, definované jako vyZzadujici pouziti systémovych kortikosteroidii a bez jasné
alternativni pficiny (viz bod 4.8). U pacienti je tfeba sledovat znamky a pfiznaky pneumonitidy.



Podezieni na pneumonitidu ma byt potvrzeno radiograficky, maji byt vylouceny jiné infekéni a
s nemoci souvisejici pfi€iny a lécba ma byt vedena podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminéna hepatitida

U pacientt lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna hepatitida, definovana jako
vyzadujici pouziti systémovych kortikosteroidli a bez jasné alternativni pticiny (viz bod 4.8). Pied
zahdjenim lécby a pred kazdym dal$im podani infuze sledujte hladinu alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy, celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy. Je tfeba zvazit dalsi sledovéani na
zakladé klinického hodnoceni. Imunitné podminéna hepatitida ma byt 1é¢ena podle doporuceni

v bodé 4.2.

Imunitn€ podminéna kolitida

U pacientt lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna kolitida nebo priijem, definovana
jako vyzadujici pouziti systémovych kortikosteroidii a bez jasné alternativni pficiny (viz bod 4.8).

U pacientll pouzivajicich tremelimumab v kombinaci s durvalumabem byla hlasena perforace stieva a
perforace tlustého stfeva. U pacientil je tfeba sledovat znamky a pfiznaky kolitidy/prijmu a sttevni
perforace a Ié€it je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitné podminénd hypotyreoza, hypertyreoza a tyroiditida

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna hypotyredza, hypertyreodza a
tyroiditida. Hypotyredza miZe nasledovat po hypertyredze (viz bod 4.8). U pacientl maji byt
sledovany abnormalni funkce $titné zlazy pfed 1é¢bou a pravidelné v jejim pribéhu a dle potfeby na
zakladé¢ klinického zhodnoceni. Imunitné podminéna hypotyredza, hypertyreoza a tyroiditida maji byt
léceny podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminénd insuficience nadledvin

U pacientti lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné¢ podminéna nedostatecnost nadledvin (viz

bod 4.8). U pacienti je tfeba sledovat klinické zndmky a ptiznaky nedostatecnosti nadledvin. Pacienti
se symptomatickou nedostatecnosti nadledvin maji byt 1é¢eni podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytl imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu, ktery se
mize nejprve projevit jako diabeticka ketoacidoza, ktera mize byt fatalni, pokud neni zjisténa vcas
(viz bod 4.8). U pacientil je tfeba sledovat klinické znamky a pfiznaky onemocnéni diabetes mellitus
1. typu. U symptomatického onemocnéni diabetes mellitus 1. typu maji byt pacienti 1éeni podle
doporuceni v bodé¢ 4.2.

Imunitné podminéna hypofyzitida/hypopituitarismus

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna hypofyzitida nebo hypopituitarismus
(viz bod 4.8). U pacientil je tfeba sledovat klinické zndmky a ptiznaky hypofyzitidy nebo
hypopituitarismu. U symptomatické hypofyzitidy nebo hypopituitarismu maji byt pacienti 1éceni podle
doporuceni v bodé 4.2.



Imunitné podminénd nefritida

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna nefritida, definovana jako vyzadujici
pouziti systémovych kortikosteroidil a bez jasné alternativni ptiCiny (viz bod 4.8). U pacientl je tieba
pted lécbou a pravidelné béhem ni sledovat abnormalni funkce ledvin a 1¢€it je podle doporuceni

v bodé¢ 4.2.

Imunitn€ podminéna vyrazka

U pacientti lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (véetné
pemfigoidu), definovand jako vyZzadujici pouziti systémovych kortikosteroidii a bez jasné alternativni
priciny (viz bod 4.8). U pacientti [éCenych inhibitory PD-1 a CTLA-4 byly hlaseny pfipady
Stevensova-Johnsonova syndromu nebo toxické epidermalni nekrolyzy. U pacientti je tfeba sledovat
znamky a pfiznaky vyrazky nebo dermatitidy a 1écit je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitn€ podminéna myokarditida

U pacientti léCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem nebo v kombinaci

s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna myokarditida, kterd miZze byt fatalni
(viz bod 4.8). U pacientti je tfeba sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné myokarditidy a
1é¢it je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitn€ podminéna pankreatitida

U pacientt lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii se vyskytla
imunitné podminéna pankreatitida (viz bod 4.8). U pacientll je tfeba sledovat znamky a ptiznaky
imunitné podminéné pankreatitidy a 1écit je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

Vzhledem k mechanismu ucinku tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem se mohou objevit dalsi
mozné imunitné podminéné nezddouci ucinky. U pacientl 1écenych tremelimumabem v kombinaci

s durvalumabem nebo v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii byly pozorovany nasledujici
imunitné podminéné nezadouci U€inky: myasthenia gravis, myozitida, polymyozitida, meningitida,
encefalitida, GuillainGiv-Barrého syndrom, imunitni trombocytopenie, neinfekéni cystitida, imunitné
podminéna artritida a uveitida (viz bod 4.8). U pacientt je tfeba sledovat znamky a piiznaky a 1é€it je
podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Reakce souvisejici s podanim infuze

U pacientt je tfeba sledovat znamky a ptfiznaky reakci souvisejicich s podanim infuze. U pacientti

lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky

souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.8). Nezadouci u€inky souvisejici s poddnim infuze je tfeba
1éc¢it podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Opatieni tykajici se konkrétnich onemocnéni

Metastazujici NSCLC

U starSich pacientii (> 75 let) 1éCenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii
na bazi platiny jsou k dispozici omezen¢ udaje (viz body 4.8 a 5.1). Doporucuje se pecliveé zvazit
potencidlni pfinos/riziko tohoto rezimu na individualnim zékladg¢.

Pacienti vyloudeni z klinickych studii




Pokrocily nebo neresekovatelny HCC

Do klinickych studii nebyli zafazeni pacienti s nasledujicimi stavy: Child-Pugh skére B nebo C,
tromboza hlavni portalni Zily, transplantace jater, nekontrolovana hypertenze, mozkové metastazy

v anamnéze nebo v soucasnosti, komprese michy, soubézna infekce virovou hepatitidou B a
hepatitidou C, stavajici nebo piedchozi dokumentované gastrointestinalni (GI) krvaceni béhem

12 mésict, ascites vyzadujici nefarmakologickou intervenci béhem 6 mésic, jaterni encefalopatie
béhem 12 mésict pied zahdjenim 1é¢by, stavajici nebo predchozi dokumentované autoimunitni nebo
zanétlivé onemocnéni. Pokud nejsou tdaje dostupné, je tfeba tremelimumab v téchto populacich
pouzivat s opatrnosti a po peclivém zvazeni potencialniho piinosu/rizika u kazdého pacienta.

Metastazujici NSCLC

Naésledujici pacienti nebyli zafazeni do klinickych studii: stavajici nebo diive dokumentované
autoimunitni onemocnéni; stavajici a/nebo neléCené mozkové metastazy; anamnéza imunodeficience;
podani systémové imunosuprese béhem 14 dni pfed zahdjenim 1écby tremelimumabem nebo
durvalumabem, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidii (< 10 mg/den prednisonu
nebo ekvivalentniho piipravku); nekontrolované interkurentni onemocnéni; aktivni tuberkul6za nebo
hepatitida B nebo C nebo infekce HIV nebo pacienti, kterym byla podana Zivéa oslabena vakcina
béhem 30 dni pfed nebo po zahdjeni 1écby tremelimumabem nebo durvalumabem. Vzhledem

k nedostatku tdajii ma byt tremelimumab u téchto populaci pouzivan s opatrnosti po peclivém zvazeni
potencialniho pfinosu/rizika na individualnim zakladé.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Pouziti systémovych kortikosteroidii nebo imunosupresiv pied zahdjenim 1é€by tremelimumabem,

s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidl (< 10 mg/den prednisonu nebo
ekvivalentniho ptipravku), se nedoporucuje vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamické
aktivity a i€innosti tremelimumabu. PouZiti systémovych kortikosteroidl nebo jinych imunosupresiv
je vSak mozné po zahajeni lécby tremelimumabem k 1¢€bé imunitné podminénych nezadoucich ucinkt
(viz bod 4.4).

U tremelimumabu nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické (PK) studie 1¢kovych interakei.
Protoze primérni eliminacni cesty tremelimumabu jsou katabolismus proteinil v retikuloendotelialnim
systému nebo ptemeény v cilovych bunkach, neocekavaji se zadné metabolické I€kové interakce.
Farmakokinetické 1ékové interakce mezi tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny byly hodnoceny ve studii POSEIDON a neprokazaly zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické interakce mezi tremelimumabem, durvalumabem, nab-paclitaxelem,
gemcitabinem, pemetrexedem, karboplatinou nebo cisplatinou v soubézné 16Cbé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji behem 1é¢by tremelimumabem a po dobu nejméné 3 mésici po posledni
davce tremelimumabu pouzivat t¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti tremelimumabu u téhotnych zen. Na zakladé mechanismu
ucinku a placentarniho ptenosu lidského IgG2 méa tremelimumab potencidl ovlivnit udrzeni t¢hotenstvi
a muze zpusobit poskozeni plodu, je-li podévan t€hotné Zené. Studie na zvitatech nenaznacuji pfimé
nebo nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipravek IMJUDO se



nedoporucuje béhem tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u€innou antikoncepci
beéhem 1écby a po dobu nejméné 3 mesicti po posledni davce.

Kojeni

Neexistuji zddné informace tykajici se pfitomnosti tremelimumabu v lidském matetském mléce,
absorpce a ucinki na kojené dité€ nebo ucinkii na produkci mléka. Je znamo, ze lidsky IgG2 je
vylucovan do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Kojeni ma byt
pferuseno behem lécby piipravkem IMJUDO a alesponi 3 mésice po posledni davce.

Fertilita

Neexistuji zadné tdaje o potencialnich ucincich tremelimumabu na fertilitu u ¢lovéka nebo zvitat. Ve
studiich toxicity po opakovaném podavani vSak byla pozorovana infiltrace mononukledrnimi buiikami
do prostaty a délohy (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto nalezt pro fertilitu neni znam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tremelimumab nema Zaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Pripravek IMJUDQO v kombinaci s durvalumabem

Bezpecnost 300 mg tremelimumabu jako jednorazové davky podavané v kombinaci s durvalumabem
je zalozena na souhrnnych udajich 462 pacientd s HCC (HCC skupina) ve studii HIMALAYA a dalsi
studie u pacient s HCC, Studie 22. Nejcastejs$imi (> 10 %) nezddoucimi G€inky byly vyrazka

(32,5 %), svédéni (25,5 %), prijem (25,3 %), bolest bticha (19,7 %), zvyseni AST (18,0 %), pyrexie
(13,9 %), hypotyreoza (13,0 %), kasel/produktivni kasel (10,8 %) a periferni edém (10,4 %) (viz
tabulka 3).

Nejcastéjsimi (> 3 %) vaznymi nezadoucimi Gcinky (= stupné 3) byly zvySeni
aspartataminotransferazy/ zvysSeni alaninaminotransferazy (8,9 %), zvySeni lipazy (7,1 %), zvyseni
amylazy (4,3 %) a prijem (3,9 %).

Nejcastéjsimi (> 2 %) zadvaznymi nezadoucimi ucinky byly kolitida (2,6 %), prijem (2,4 %) a
pneumonie (2,2 %).

Lécba byla ve studii ukoncena kvili nezadoucim uc¢inkiim u 6,5 % pacientti. Nejcast&jSimi
nezadoucimi u€inky vedoucimi k ukonceni 1écby byla hepatitida (1,5 %) a zvySeni

aspartataminotransferdzy/zvySeni alaninaminotransferazy (1,3 %).

Pripravek IMJUDQ v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii

Bezpecnost tremelimumabu podavaného v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii je zalozena na
udajich od 330 pacientti s metastazujicim NSCLC. Nejcastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi ucinky byly
anemie (49,7 %), nauzea (41,5 %), neutropenie (41,2 %), tnava (36,1 %), snizena chut’ k jidlu (28,2
%), vyrazka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %), prujem (21,5 %), leukopenie (19,4 %), zacpa

(19,1 %), zvraceni (18,2 %), zvySeni aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferazy

(17,6 %), pyrexie (16,1 %), infekce hornich cest dychacich (15,5 %), pneumonie (14,8 %)
hypotyreodza (13,3 %), artralgie (12,4 %), kaSel/produktivni kasel (12,1 %) a pruritus (10,9 %).

Nejcasteéjsi (> 3 %) zavazné nezadouci ucinky (NCI CTCAE stupeni > 3) byly neutropenie (23,9 %),
anémie (20,6 %), pneumonie (9,4 %), trombocytopenie (8,2 %), leukopenie (5,5 %), inava (5,2 %),
zvyseni lipazy (3,9 %) a zvySeni amylazy (3,6 %).



Nejcastéjsi (> 2 %) zavazné nezadouci U€inky byly pneumonie (11,5 %), anémie (5,5 %),
trombocytopenie (3 %), kolitida (2,4 %), prijem (2,4 %), pyrexie (2,4 %) a febrilni neutropenie

2,1 %).

Lécba tremelimumabem byla ukoncena kvili nezadoucim ucinkdm u 4,5 % pacientii. Nejcast&jSimi

nezadoucimi ucinky vedoucimi k ukonceni 1écby byly pneumonie (1,2 %) a kolitida (0,9 %).

Lécba tremelimumabem byla pferusena kvili nezddoucim ucinkiim u 40,6 % pacientil. Nejcastéjsimi

nezadoucimi ucinky vedoucimi k pferuseni podavani byly neutropenie (13,6 %), trombocytopenie (5,8
%), leukopenie (4,5 %), prijem (3,0 %), pneumonie (2,7 %), zvyseni
aspartataminotransferazy/zvySeni alaninaminotransferazy (2,4 %), inava (2,4 %), zvySena lipaza

(2,4 %), kolitida (2,1 %), hepatitida (2,1 %) a vyrazka (2,1 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka 3 uvadi vyskyt nezadoucich G€inkl u pacientti [é€enych tremelimumabem 300 mg

v kombinaci s durvalumabem v souhrnném souboru 462 pacientt s HCC a pripravkem IMJUDO

v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny ve studii POSEIDON, ve které

330 pacientli dostavalo tremelimumab. Ve studii POSEIDON byli pacienti vystaveni tremelimumabu

béhem medianu 20 tydnt.

Nezadouci uc€inky jsou uvedeny podle tfid organovych systému databaze MedDRA. V ramci kazdé
tfidy organovych systémt jsou nezadouci ucinky uvedeny s klesajici frekvenci. Odpovidajici kategorie
frekvenci pro kazdy nezadouci t€inek jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az

< 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10
000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3. NeZadouci u€inky u pacientt lé¢enych tremelimumabem v kombinaci

s durvalumabem

Tremelimumab 75 mg v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na

Tremelimumab 300 mg v kombinaci

s durvalumabem

bazi platiny
Jakykoliv stupeni (%) Stupent Jakykoliv stupeni (%) Stupent
3-4 (%) 3-4 (%)
Infekce a infestace
Infekce hornich cest Velmi Casté 15,5 0,6 Casté 8,4 0
dychacich?
Pneumonie® Velmi casté 14,8 | 73 Casté 43 1,3
Chtipka Casté 3,3 0 Casté 22 |0
Oralni kandid6za Casté 2,4 0,3 Mén¢ Casté 0,6 0
Infekce zubti a Méng¢ Casté 0,6 0,3 Casté 1,3 0
mekkych tkani ustni
dutiny®
Poruchy krve a lymfatického systému
Anemie? Velmi Gasté 49,7 | 20,6
Neutropenie®® Velmi Gasté 41,2 | 23,9
Trombocytopenie®! Velmi dasté 245 | 8,2
Leukopenie®2 Velmi Gasté 19.4 | 5,5
Febrilni neutropenie? Casté 3,0 2,1
Pancytopenie! Casté 1,8 0,6
Imunitni Méné casté 0,3 0 Méné astéh 0,3 0
thrombocytopenie
Endocrine disorders
Hypotyredza' Velmi casté 13,3 0 Velmi Casté 130 | O
Hypertyredzal Casté 6,7 0 Casté 9,5 0,2
Adrenalni insuficience Casté 2,1 0,6 Casté 1,3 0,2
Hypopituitarismus/ Casté 1,5 0,3 Méné ¢asté 0,9 0
Hypofyzitida




Tremelimumab 75 mg v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na

s durvalumabem

Tremelimumab 300 mg v kombinaci

bazi platiny
Jakykoliv stupeni (%) Stupent Jakykoliv stupeni (%) Stupent
3-4 (%) 3-4 (%)
Tyreoiditida* Casté 1,2 0 Casté 1,7 0
Diabetes insipidus Méné Casté 0,3 0,3 Vzicné' <0,1 0
Diabetes mellitus 1. Méné Casté 0,3 0,3 Méné ¢asté! 0,3 <0,1
typu
Poruchy oka
Uveitida | Méng Casté | 03 [0 | Vzacné' | <0,1 ] 0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut k jidlu® [ Velmi &asté | 282 [ 1.5 | | |
Poruchy nervového systému
Periferni neuropatie®™ Casté 6,4 0
Encefalitida® Méné Casté 0,6 0,6 Vzicné' <0,1 0
Myasthenia gravis Vzacné® <0,1 <0,1 Méné Casté 0,4 0
Guillaintiiv-Barrého Vzacné? <0,1 0 VzacnéP <0,1 0
syndrom
Meningitida Vzacné® 0,1 0 Méné Casté 0,2 0,2
Srdecni poruchy
Myokarditidad | Méné &asté | 03 [0 | Méng &asté 04 O
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Kasel/produktivni kasel Velmi Casté 12,1 Velmi Casté 10,8 0,2
Pneumonitida’ Casté 42 1,2 Casté 2.4 0,2
Dysfonie Casté 2.4 0 Méné Gasté 0,9 0
Intersticialni plicni Méné Casté 0,6 0 Méné Casté 0,2 0
onemocnéni
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea! Velmi dasté 415 | 1,8
Priijem Velmi Casté 21,5 1,5 Velmi Casté 25,3 | 3,9
ZAcpa* Velmi &asté 191 | 0
Zvraceni¢ Velmi dasté 182 | 1,2
Stomatitida®s Casté 9,7 0
Zvyseni amylazy Casté® 8,5 3,6 Casté 89 |43
Bolest bficha' Casté 7,3 0 Velmi Casté 19,7 | 2,2
Zvyseni lipdzy Casté® 6,4 3,9 Casté 10,0 | 7,1
Kolitida" Casté 5,5 2,1 Casté 3,5 |26
Pankreatitida" Casté 2,1 0,3 Casté 1,3 |06
Perforace stiev VzacnéP <0,1 <0,1 VzacnéP <0,1 | <0,1
Perforace tlustého Méné CastéP 0,1 <0,1 Méné CastéP 0,1 <0,1
stfeva
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Zvyseni Velmi Casté 17,6 2,1 Velmi Casté 18,0 8,9
aspartataminotransferaz
y/zvyseni
alaninaminotransferazy
Hepatitida® Casté 3,9 0,9 Casté 5,0 1,7
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Alopecie! Velmi &asté 10,0
Vyrazka? Velmi Casté 25,8 1,5 Velmi Casté 32,5 3,0
Pruritus Velmi Casté 10,9 0 Velmi Casté 25,5 0
DermatitidaZ Méné Gasté 0,6 0 Casté 1,3 0
Noéni poceni Méné Gasté 0,6 0 Casté 1,3 0
Pemfigoid M¢éné Casté 0,3 0,3 M¢éné Casté 0,2 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie Velmi Casté 12,4 0,3
Myalgie Casté 42 0 Casté 3,5 0,2
Myositida M¢éné Casté 0,3 0,3 M¢éné Casté 0,6 0,2
Polymyositida Méné Casté 0,3 0,3 Méné Casté 0,2 0,2
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Tremelimumab 75 mg v kombinaci Tremelimumab 300 mg v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na s durvalumabem
bazi platiny
Jakykoliv stupeni (%) Stupent Jakykoliv stupeni (%) Stupent
3-4 (%) 3-4 (%)
Imunitné podminéna Méné Casté® 0,2 0 Méné Csté 0,6 0
artritida
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Zvyseni kreatininu Casté 6,4 0,3 Casté 4,5 0,4
v krvi
Dysurie Casté 1,5 0 Casté 1,5 0
Nefritida® Méné Casté 0,6 0 Méné Casté 0,6 0,4
Neinfekcni cystitida Méné Casté 0,3 0 Vzicné' <0,1 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava? Velmi casté 36,1 | 5,2
Pyrexie Velmi Casté 16,1 0 Velmi Casté 13,9 0,2
Periferni edém® Casté 8,5 0 Velmi casté 104 | 04
Poranéni, otravy a procedurilni komplikace
Reakce spojena Casté 3,9 0,3 Casté 1,3 0
s infuzi*

& Zahrnuje laryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, tracheobronchitidu a infekci
hornich cest dychacich.

b Zahrnuje pneumonii vyvolanou Pneumocystis jirovecii, pneumonii a bakteridlni pneumonii.

¢ Zahrnuje periodontitidu, zubni pulpitidu, zubni absces a zubni infekci.

4 Nezadouci Gicinek se tyka pouze nezadoucich uinkd spojenych s chemoterapii ve studii POSEIDON.

¢ Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofild.

f Zahrnuje sniZeni po&tu krevnich desticek a trombocytopenii.

& Zahrnuje leukopenii a snizeny pocet bilych krvinek.

b Nezadouci tc¢inek nebyl pozorovan v souboru pacientii s HCC. Frekvence hldseni vychézi ze studie
POSEIDON.

i Zahrnuje zvysenou hladinu hormonu stimulujiciho §titnou zldzu v krvi, hypotyredzu a imunitng podminénou
hypotyredzu.

i Zahrnuje sniZeni hladiny hormonu stimulujiciho $titnou Zlazu v krvi a hypertyredzu.

k Zahrnuje autoimunitni tyreoiditidu, imunitng podminénou tyreoiditidu, tyreoiditidu a subakutni tyreoiditidu.
'Nezédouci t¢inek nebyl pozorovan v souboru pacienti s HCC. Frekvence hlaseni je zaloZzena na souhrnném
souboru dat pacientli [é¢enych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem.

™ Zahrnuje periferni neuropatii, parestezii a periferni senzorickou neuropatii.

" Zahrnuje encefalitidu a autoimunitni encefalitidu.

° Nezadouci ucinek nebyl pozorovan ve studii POSEIDON. Frekvence hlaSeni je zalozena na souboru dat
pacientt lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem.

P Nezadouci t¢inek nebyl pozorovan ve studii POSEIDON a v souboru pacientii s HCC. Frekvence hlaseni je
zalozena na souboru dat pacientti [é¢enych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem.

4 Zahrnuje autoimunitni myokarditidu.

" Zahrnuje imunitné podminénou pneumonitidu a pneumonitidu.

s Zahrnuje zanét sliznice a stomatitidu.

t Zahrnuje bolest bticha, bolest v dolni ¢asti bficha, bolest v horni ¢asti bficha a bolest v boku.

! Zahrnuje kolitidu, enteritidu a enterokolitidu.

Vv Zahrnuje autoimunitni pankreatitidu, pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

W Zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni aspartdtaminotransferazy, zvyseni jaternich enzyma a
zvySeni aminotransferaz.

X Zahrnuje autoimunitni hepatitidu, hepatitidu, hepatocelularni poskozeni, hepatotoxicitu, akutni hepatitidu a
imunitné podminénou hepatitidu.

Y Zahrnuje ekzém, erytém, vyrazku, makularni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldrni vyrazku, svédivou
vyrazku a pustuldzni vyrazku.

* Zahrnuje dermatitidu a imunitné podminénou dermatitidu.

4 Zahrnuje autoimunitni nefritidu a imunitné podminénou nefritidu.

b Zahrnuje periferni edém a periferni otok.

¢ Zahrnuje reakce souvisejici s infuzi a koptivku.

Popis vybranych nezadoucich uéinku




Podavéni tremelimumabu je spojeno s imunitné podminénymi nezddoucimi ucinky. Vétsina z nich,
vcetné zavaznych nezadoucich U€inkl, odeznéla po zahdjeni vhodné 1écebné intervence nebo po
ukonéeni 1é¢by tremelimumabem. Udaje pro nasledujici imunitné podminéné nezadouci ti¢inky jsou
zalozeny na tidajich z deviti studif napfic¢ riznymi typy nadord od 2280 pacientd, kteti dostavali
tremelimumab v davce 75 mg kazdé 4 tydny nebo 1 mg/kg kazdé 4 tydny v kombinaci

s durvalumabem v davce 1500 mg kazdé 4 tydny, 20 mg/kg kazdé 4 tydny nebo 10 mg/kg kazdé

2 tydny. Tento kombinovany soubor udaji o bezpecnosti nezahrnuje studii POSEIDON (a pacienty
lécené tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny). Podrobnosti
o vyznamnych nezadoucich ucincich tremelimumabu podavaného v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny jsou uvedeny, pokud byly zaznamenany klinicky relevantni rozdily ve
srovnani s tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem.

Nize uvedené udaje také odrazeji informace o vyznamnych nezddoucich t€incich pro tremelimumab
300 mg v kombinaci s durvalumabem v souhrnném souboru pacientli s HCC (n=462).

Pokyny pro zvladani téchto nezadoucich ucinkt jsou popsany v bodé 4.4.

Imunitné podminénd pneumonitida

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminénéa pneumonitida vyskytla u 86 (3,8 %) pacientd, v¢etné 3. stupné u 30 (1,3 %)
pacientd, 4. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta a 5. stupné (fatalni ptipady) u 7 (0,3 %) pacientli. Median
doby do projevu nezadouciho ucinku byl 57 dni (rozmezi: 8-912 dni). VSichni pacienti dostavali
systémové kortikosteroidy a 79 z 86 pacientt bylo lé¢eno vysokymi ddvkami kortikosteroidll (nejméné
40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho pfipravku denn€). Sedm pacientil dostavalo také dalsi
imunosupresiva. Lécba byla ukoncena u 39 pacientt. K vyteseni doslo u 51 pacientt.

V souhrnném souboru pacientli s HCC (n=462) se imunitné¢ podminénd pneumonitida vyskytla u 6
(1,3 %) pacientil, vCetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupné (fatalni) u 1 (0,2 %) pacienta.
Median doby do nastupu byl 29 dni (rozmezi: 5 — 774 dni). VSichni pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 5 ze 6 pacientli dostavalo 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku denné). Jeden pacient dostal také dal§i imunosupresiva.
Lécba byla ukoncena u 2 pacientl. K vyfeSeni doslo u 3 pacientd.

Imunitné podminénda hepatitida

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminénd hepatitida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientt, v€etné 3. stupné u 48 (2,1 %) pacientd,
4. stupné u 8 (0,4 %) pacientl a 5. stupné (fatalni pripady) u 2 (< 0,1 %) pacientd. Median doby do
projevu nezadouciho uc¢inku byl 36 dni (rozmezi: 1-533 dni). VSichni pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 68 z 80 pacientti bylo léceno vysokymi davkami kortikosteroidti (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku denn¢). Osm pacientil dostalo také dalSi imunosupresiva.
Lécba byla ukoncena u 27 pacientll. K vyteSeni doslo u 47 pacientt.

V souhrnném souboru pacientl s HCC (n=462) se imunitn€¢ podminéna hepatitida vyskytla u 34
(7,4 %) pacientd, vcetné 3. stupné u 20 (4,3 %) pacientt, 4. stupné u 1 (0,2 %) pacientd a 5. stupne
(fatalni) u 3 (0,6 %) pacientii. Median doby do nastupu byl 29 dni (rozmezi: 13 — 313 dni). VSichni
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 32 z 34 pacientd dostavali 1écbu vysokymi davkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho pfipravku denné). Devét pacientil
dostavalo také dalsi imunosupresiva. Lécba byla ukoncena u 10 pacientl. K vyfeseni doslo u 13
pacientd.

Imunitné podminéna kolitida

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna kolitida nebo priijem vyskytly u 167 (7,3 %) pacientt, véetné 3. stupné u 76
(3,3 %) pacientt a 4. stupné u 3 (0,1 %) pacienti. Median doby do projevu nezddouciho ucinku byl
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57 dni (rozmezi: 3-906 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 151 ze

167 pacientti bylo léceno vysokymi davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentniho pfipravku denn¢). Dvacet dva pacientl dostavalo také dal$i imunosupresiva. Lécba
byla ukoncena u 54 pacienti. K vyfeSeni doslo u 141 pacientt.

V souhrnném souboru pacientli s HCC (n=462) se imunitn€¢ podminéna kolitida nebo prijem vyskytly
u 31 (6,7 %) pacientti, v€etné 3. stupné u 17 (3,7 %) pacientii. Median doby do nastupu byl 23 dni
(rozmezi: 2 — 479 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 28 z 31 pacienti
dostavalo 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidt (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho
ptipravku denng). Ctyfi pacienti dostavali také dalsi imunosupresiva. Lé¢ba byla ukonéena

u 5 pacientl. K vyfeseni doslo u 29 pacientt.

Ve studiich mimo souhrnny soubor pacientti s HCC byla u pacientii uzivajicich tremelimumab
v kombinaci s durvalumabem (vzacné¢) pozorovana stfevni perforace.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitné podminénda hypotyreoza

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna hypotyreoza vyskytla u 209 (9,2 %) pacientti, véetné 3. stupné u 6 (0,3 %)
pacientli. Median doby do projevu nezadouciho tc¢inku byl 85 dni (rozmezi: 1-624 dni). Ttinact
pacientd dostavalo systémové kortikosteroidy a 8 pacientti ze 13 bylo l1é¢eno vysokymi davkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho pfipravku denn¢). Lécba byla
ukoncena u 3 pacientl. K vyfeSeni doslo u 52 pacientli. Imunitné podminéné hypotyreoze piedchazela
imunitné podminéna hypertyre6za u 25 pacientl nebo imunitné podminéna tyreoiditida u 2 pacienta.

V souhrnném souboru pacientl s HCC (n=462) se imunitn¢ podminénd hypotyreoza vyskytla u 46
(10,0 %) pacienti. Median doby do nastupu byl 85 dni (rozmezi: 26 — 763 dni). Jeden pacient dostaval
1écbu vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku
denng). Vsichni pacienti vyzadovali jinou terapii v€etné hormonalni substitucni terapie. K vyfeSeni
doslo u 6 pacientd. U 4 pacientli imunitné podminéné hypotyreoze piredchazela imunitné podminéna
hypertyreoza.

Imunitné podminéna hypertyreoza

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna hypertyredza vyskytla u 62 (2,7 %) pacientt, v¢etné 3. stupn€ u 5 (0,2 %)
pacienti. Median doby do projevu nezadouciho uc¢inku byl 33 dni (rozmezi: 4-176 dni). Osmnact
pacientd dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 pacient z 18 bylo 1é¢eno vysokymi davkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho pfipravku denn¢). Padesat

tfi pacientll vyzadovalo dalsi 1é€bu (thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, chloristan, blokator
kalciovych kanalt nebo betablokator), jeden pacient ukoncil 1écbu z diivodu hypertyredzy. K vyfeSeni
doslo u 47 pacientd.

V souhrnném souboru pacientl s HCC (n=462) se imunitn¢ podminénd hypertyredza vyskytla

u 21 (4,5 %) pacientti, véetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do nastupu byl 30 dni
(rozmezi: 13 — 60 dni). Ctyfi pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a viichni Gtyfi

pacienti dostavali 1éCbu vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentniho pfipravku denn€). Dvacet pacientd vyzadovalo jinou lécbu (thiamazol, karbimazol,
propylthiouracil, perchloran, blokator kalciovych kanald nebo betablokator). Jeden pacient ukoncil
1é¢bu z divodu hypertyredzy. K vyteseni doslo u 17 pacienti.

Imunitné podminena tyreoiditida



Podle kombinované bezpe¢nostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna tyreoiditida vyskytla u 15 (0,7 %) pacientli, v€etné 3. stupné u 1 (< 0,1 %)
pacienta. Median doby do projevu nezadouciho t€inku byl 57 dni (rozmezi: 22—-141 dni). P&t pacientt
dostéavalo systémové kortikosteroidy a 2 pacienti z 5 byli 1é€eni vysokymi davkami kortikosteroidt
(nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho piipravku denné). Ttinact pacientl vyzadovalo dalsi
1écbu veetné hormonalni substitucni terapie, thiamazolu, karbimazolu, propylthiouracilu, chloristanu,
blokatoru kalciovych kanalii nebo betablokatoru. Zadny pacient neukonéil 1é¢bu z diivodu imunitné
podminéné tyreoiditidy. K vyfeseni doslo u 5 pacientd.

V souhrnném souboru pacientii s HCC (n=462) se imunitné podminéna tyroiditida vyskytla u 6 (1,3%)
pacientd. Median doby do nastupu byl 56 dni (rozmezi: 7 — 84 dni). Dva pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 1 ze 2 pacientli dostaval 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidti (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku denn¢). VSichni pacienti vyzadovali jinou 1é€bu vcetné
hormonalni substitu¢ni terapie. K vyfeseni doslo u 2 pacienta.

Imunitné podminénda adrendalni insuficience

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminénd adrendlni insuficience vyskytla u 33 (1,4 %) pacientdl, v€etné 3. stupné u 16
pacientti (0,7 %) a 4. stupn€ u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho tc€inku byl
105 dni (rozmezi: 20—428 dni). 32 pacientl dostavalo systémové kortikosteroidy a 10 z 32 pacientd
bylo léceno vysokymi davkami kortikosteroidd (nejméne 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho
ptipravku denn¢). U jednoho pacienta byla 1é€ba ukoncena. K vyfeSeni doslo u 11 pacientt.

V souhrnném souboru pacientl s HCC (n=462) se imunitné podminéna adrenalni insuficience vyskytla
u 6 (1,3 %) pacientt, véetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do nastupu byl 64 dni
(rozmezi: 43 — 504 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 ze 6 pacientil
dostaval 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho
ptipravku denn¢). K vyteseni doslo u 2 pacientt.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (2280) se
imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu vyskytl u 6 (0,3 %) pacientil, v€etné 3. stupné u 1

(< 0,1 %) pacienta a 4. stupné¢ u 2 ( < 0,1 %) pacientl. Median doby do projevu nezadouciho ucinku
byl 58 dni (rozmezi: 7-220 dni). VSichni pacienti potebovali inzulin. Lécba byla ukoncena

u 1 pacienta. K vyfeseni doslo u 1 pacienta.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu byl pozorovan u pacientl uzivajicich tremelimumab
v kombinaci s durvalumabem (méng Casté) ve studiich mimo souhrnny soubor pacientti s HCC.

Imunitné podminénd hypofyzitida/hypopituitarismus

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéné hypofyzitida/hypopituitarismus vyskytly u 16 (0,7 %) pacienti, véetné 3. stupné
u 8 (0,4 %) pacientd. Median doby do projevu nezadouciho t¢inku byl 123 dni (rozmezi: 63-388 dni).
Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 8 ze 16 pacientli bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku denng). Ctyfi
pacienti vyzadovali také endokrinni terapii. Lécba byla ukoncena u 2 pacientd. K vyfeSeni doslo

u 7 pacienta.

V souhrnném souboru pacientii s HCC (n=462) se imunitn¢ podminéna
hypofyzitida/hypopituitarismus vyskytly u 5 (1,1 %) pacienti. Median doby do nastupu piihod byl
149 dni (rozmezi: 27 — 242 dni). Ctyfi pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 ze 4 pacientii
dostaval 1écbu vysokymi davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho
ptipravku denné). Tti pacienti vyzadovali také endokrinni terapii. K vyfeSeni doslo u 2 pacienti.
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Imunitné podminéna nefritida

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna nefritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacientd, vcetné 3. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta.
Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 79 dni (rozmezi: 39-183 dni). VSichni pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 7 pacientii bylo 1é€eno vysokymi davkami kortikosteroidi
(nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho ptipravku denng). Lécba byla ukoncena u 3 pacientd.
K vytesSeni doslo u 5 pacientt.

V souhrnném souboru pacientii s HCC (n=462) se imunitn¢ podminéna nefritida vyskytla u 4 (0,9 %)
pacienttl, véetné 3. stupné u 2 (0,4 %) pacientti. Median doby do nastupu byl 53 dni (rozmezi:

26 — 242 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 3 ze 4 pacientli dostavali 1é€bu
vysokymi davkami kortikosteroidl (nejméné€ 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho piipravku denné).
Lécba byla ukoncena u 2 pacientl. K vyfeSeni doslo u 3 pacientd.

Imunitné podminéna vyrazka

Podle kombinované bezpecnostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (v€etné pemfigoidu) vyskytla u 112 (4,9 %) pacientd,
vcetné 3. stupné u 17 (0,7 %) pacientti. Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 35 dni
(rozmezi: 1-778 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 57 ze 112 pacientii bylo
lé¢eno vysokymi davkami kortikosteroidti (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho pfipravku
denng). Lécba byla ukoncena u 10 pacientli. K vyfeSeni doslo u 65 pacientt.

V souhrnném souboru pacientii s HCC (n=462) se imunitn¢ podminénd vyrazka nebo dermatitida
(vCetné pemfigoidu) vyskytla u 26 (5,6 %) pacientti, véetné 3. stupné€ u 9 (1,9 %) pacientd a 4. stupne
u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do nastupu byl 25 dni (rozmezi: 2 — 933 dni). VSichni pacienti
dostévali systémové kortikosteroidy a 14 z 26 pacientt dostavalo 1écbu vysokymi davkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentniho piipravku denné€). Jeden pacient
dostaval dal$i imunosupresiva. Lécba byla ukoncena u 3 pacientti. K vyfeSeni doslo u 19 pacientti.

Reakce souvisejici s infuzi

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem (n=2280) se
reakce souvisejici s infuz vyskytly u 45 (2,0 %) pacientti, v€etné 3. stupné u 2 (< 0,1 %) pacientd.
Nevyskytly se zadné ptihody 4. nebo 5. stupné.

Laboratorni odchylky

U pacientt lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny ve
studii POSEIDON (n=330) byl podil pacientd, u kterych doslo k posunu od vychozi hodnoty
laboratornich vysledki na stupeil 3 nebo 4 nasledujici: 6,2 % pro zvyseni alaninaminotransferazy,

5,2 % pro zvyseni aspartataminotransferazy, 4,0 % pro zvySeni kreatininu v krvi, 9,4 % pro zvyseni
amylazy a 13,6 % pro zvyseni lipazy. Podil pacientt, u kterych doslo k posunu TSH od vychozi
hodnoty, ktera byla < ULN, na jakykoliv stupeii > ULN, byl 24,8 % a posun TSH od vychozi hodnoty,
ktera byla > LLN na jakykoliv stupeni< LLN, byl 32,9 %.

Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteinil existuje potencial pro imunogenitu. Imunogenita

tremelimumabu je zaloZena na souhrnnych udajich u 2075 pacientt, ktefi byli 1é€eni tremelimumabem
v davce 75 mg nebo 1 mg/kg a byli vySetfeni na pfitomnost protilatek proti 1é¢ivu (ADA, anti-drug
antibodies). Pozitivng testovano na ADA vzniklych v souvislosti s 1é¢bou bylo 252 pacientt (12,1 %).
Neutralizacni protilatky proti tremelimumabu byly detekovany u 10,0 % (208/2075) pacientt.
Pritomnost ADA neovlivnila farmakokinetiku tremelimumabu a nebyl pozorovan Zadny zjevny vliv na
bezpecnost.
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Ve studii HIMALAY A bylo ze 182 pacienti 1é€enych 300 mg tremelimumabu v jedné davce

v kombinaci s durvalumabem a hodnotitelnych na pfitomnost ADA proti tremelimumabu 20 (11,0 %)
pacientd pozitivnich na ADA vzniklych v souvislosti s 1é¢bou. Neutralizacni protilatky proti
tremelimumabu byly detekovany u 4,4 % (8/182) pacientl. Pfitomnost ADA nemeéla zjevny vliv na
farmakokinetiku nebo bezpecnost.

Ve studii POSEIDON bylo ze 278 pacientti [éCenych tremelimumabem v davee 75 mg v kombinaci

s durvalumabem v davce 1500 mg kazdé 3 tydny a chemoterapii na bazi platiny a hodnotitelnych na
pritomnost ADA 38 (13,7 %) pacientl pozitivnich na ADA vzniklych v souvislosti s 1écbou.
Neutraliza¢ni protilatky proti tremelimumabu byly detekovany u 11,2 % (31/278) pacientd. Pfitomnost
ADA nem¢la zjevny vliv na farmakokinetiku nebo bezpecnost.

Stars$i pacienti
Udaje u pacienti s HCC ve véku 75 let nebo starsich jsou omezené.

Ve studii POSEIDON byly u pacientl lécenych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny hlaseny urcité rozdily v bezpecnosti mezi star$Simi (= 65 let) a mlad$imi
pacienty. Udaje o bezpeénosti u pacientii ve véku od 75 let jsou omezeny na celkem 74 pacienti.

U 35 pacientii ve véku od 75 let , ktefi byli 1é€eni tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny, byla vyssi frekvence zavaznych nezddoucich G¢inki a Cetnost ukonceni
studijni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucink (45,7 % resp. 28,6 %) ve srovnani s 39 pacienty ve véku
od 75 let, ktefi dostavali pouze chemoterapii na bazi platiny (35,9 % resp. 20,5 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné informace o pfedavkovani tremelimumabem. V piipadé predavkovani je tfeba
u pacientl peclivé sledovat znamky nebo ptiznaky nezaddoucich Gcinkl a okamzité zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo, ATC kod:
LO1FX20

Mechanismus ucinku

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen (CTLA-4) je primarn€ exprimovan na povrchu T lymfocyta.
Interakce CTLA-4 s jeho ligandy, CD80 a CD86, omezuje aktivaci efektorovych T-bunck
prostfednictvim fady potencialnich mechanismt, ale predev§im omezenim kostimulacni signalizace
prosttednictvim CD28.

Tremelimumab je selektivni, pIn¢ lidska protilatka IgG2, kterd blokuje interakci CTLA-4 s CD80 a
CD86, ¢imz zvysuje aktivaci a proliferaci T-buné€k, coz mé za nasledek zvysenou diverzitu T-bunék a
zvySenou protinadorovou aktivitu.

Kombinace tremelimumabu, inhibitoru CTLA-4, a durvalumabu, inhibitoru PD-L1, vede ke zlepSeni

protinadorovych odpovédi u metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic a hepatocelularniho
karcinomu.
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Klinicka u¢innost

HCC - Studie HIMALAYA

Ukinnost piipravku IMJUDO 300 mg v jedné dévce v kombinaci s durvalumabem byla hodnocena ve
studii HIMALAY A, randomizované, oteviené, multicentrické studii u pacientl s potvrzenym
neresekovatelnym HCC, kteti diive nedostavali systémovou 1é€bu HCC. Studie zahrnovala pacienty
ve stadiu C nebo B podle klasifikace Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (pacienti nevhodni k
lokoregionalni terapii) a Child-Pugh ttidy A.

Ze studie byli vylouceni pacienti s mozkovymi metastazami nebo mozkovymi metastazami

v anamnéze, soucasnou infekci virovou hepatitidou B a hepatitidou C; aktivnim nebo diive
dokumentovanym gastrointestinalnim (GI) krvacenim béhem 12 mésict; ascitem vyzadujicim
nefarmakologickou intervenci béhem 6 mésici; jaterni encefalopatii béhem 12 mésicti pfed zahajenim
1é¢by; aktivnimi nebo diive dokumentovanymi autoimunitnimi nebo zanétlivymi poruchami.

Byli zahrnuti pacienti s jicnovymi varixy s vyjimkou pacientl s aktivnim nebo pfedchozim
dokumentovanym GI krvacenim béhem 12 mésict pted vstupem do studie.

Randomizace byla stratifikovana podle makrovaskularni invaze (MVI) (ano vs. ne), etiologie
onemocnéni jater (potvrzeny virus hepatitidy B vs. potvrzeny virus hepatitidy C vs. ostatni) a
vykonnostniho stav ECOG (0 vs. 1). Studie HIMALAY A randomizovala 1171 pacientl v poméru
1:1:1, ktefi dostavali:

) durvalumab v davce 1500 mg kazdé 4 tydny

) Ptipravek IMJUDO v davce 300 mg jako jednorazova davka + durvalumab v davce 1500 mg,

nasledované durvalumabem v davce 1500 mg kazdé 4 tydny
) sorafenib v davce 400 mg dvakrat denné

Hodnoceni nadort byla provadéna kazdych 8 tydnd po dobu prvnich 12 mésict a poté kazdych
12 tydnt. Hodnoceni pteziti bylo provadéno kazdy mésic po dobu prvnich 3 mésict po ukonceni 1écby
a poté kazdé¢ 2 mésice.

Primarnim cilovym parametrem bylo celkové pteziti (Overall Survival, OS) srovnavajici ptipravek
IMJUDO 300 mg v jedné davce v kombinaci s durvalumabem oproti sorafenibu. Sekundarni cilové
parametry zahrnovaly pfeziti bez progrese (Progression-Free Survival, PFS), zkouSejicim 1¢katem
hodnocenou miru objektivni odpovédi (Objective Response Rate, ORR) a trvani odpovédi (Duration
of Response, DoR) podle RECIST v1.1.

Demografie a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi rameny studie dobtfe vyvazené. Vychozi
demografické udaje celkové studované populace byly nasledujici: muzi (83,7 %), v€k < 65 let

(50,4 %), belosi (44,6 %), Asiaté (50,7 %), cernosi nebo Afroameric¢ané (1,7 %), jind rasa (2,3 %),
ECOG PS 0 (62,6 %); Child-Pugh skore tiidy A (99,5 %), makrovaskularni invaze (25,2 %),
extrahepatalni Siteni (53,4 %), vychozi hodnota AFP <400 ng/ml (63,7 %) a > 400 ng/ml (34,5 %),
virova etiologie; hepatitida B (30,6 %), hepatitida C (27,2 %), neinfikovani (42,2 %), PD-L1

TAP (Tumour area positivity) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP <1 % (48,3 %) pomoci testu Ventana PD-
L1 (SP263).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1.

Tabulka 4. Vysledky t¢innosti studie HIMALAYA pro pripravek IMJUDO 300 mg v kombinaci
s durvalumabem oproti sorafenibu

Piipravek IMJUDO Sorafenib
300 mg + durvalumab (n=389)
(n=393)
Délka sledovani
Medién sledovéni (mésice)® | 33,2 | 32,2
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Piipravek IMJUDO Sorafenib
300 mg + durvalumab (n=389)
(n=393)
OS
Pocet umrti (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Median OS (mésice) 16,4 13,8
(95% C)) (14,25 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)
p-hodnota” 0,0035
OS v 36 mésicich (%) 30,7 20,2
(95% C)) (25,8; 35,7) (15,8; 25,1)
PFS
Pocet piihod (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Median PFS (mésice) 3,78 4,07
(95% C)) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)* 79 (20,1) 20 (5,1)
Kompletni odpovéd n (%) 12 (3,1) 0
Castecna odpovéd n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Mediian DoR (mésice) 22,3 18,4

2 Vypocteno pomoci obracené Kaplanovy-Meierovy techniky (s obracenym indikatorem cenzoru).

"Na zakladé Lan-DeMets alfa vydajové funkce s hranici typu O'Brien Fleming a skute¢nym poctem
pozorovanych udalosti byla hranice pro deklaraci statistické vyznamnosti pro ptipravek IMJUDO 300 mg +
durvalumab vs. sorafenib 0,0398 (Lancand°DeMets 1983).

¢ Potvrzena kompletni odpoved'.
Cl=interval spolehlivosti

Sorafenib

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova krivka OS

Median OS (95% CI)
IMJUDO 300 mg + durvalumab 16,4 (14,2-19,6)
1.0 Sorafenib 13,8 (12,3-16,1)
—— IMJUDO 300 mg
Pomér rizik (HR) (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92) --—-----  sorafenib
. cenzorovani pacienti
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71 0 0
389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0

Doba od randomizace (mésice)

NSCLC — studie POSEIDON

Studie POSEIDON byla provedena k vyhodnoceni ti¢innosti durvalumabu s nebo bez ptipravku
IMJUDO v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny. Studie POSEIDON byla randomizovana,
otevfend, multicentricka studie s 1013 pacienty s metastazujicim NSCLC bez senzibilizujici mutace
receptoru pro epidermalni rastovy faktor (EGFR) nebo bez nadorové prestavby genu anaplastické
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lymfomové kindzy (ALK). Do studie byli zatazeni pacienti s histologicky nebo cytologicky
potvrzenym metastazujicim NSCLC. Pacienti nedostavali pfedchozi chemoterapii ani Zadnou jinou
systémovou lécbu metastazujiciho NSCLC. Pfed randomizaci byla u pacientl potvrzena exprese PD-
L1 nadoru za pouziti testu Ventana PD-L1 (SP263). Pacienti méli pfi zatazeni do studie vykonnostni
stav Svetové zdravotnické organizace (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)

0 nebo 1.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnim nebo dfive prokazanym autoimunitnim onemocnénim,

s aktivnimi a/nebo neléCenymi mozkovymi metastdzami, s anamnézou imunodeficience, s podanim
systémové imunosuprese béhem 14 dni pted zahajenim 1écby piipravkem IMJUDO nebo
durvalumabem, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidi, s aktivni tuberkulozou
nebo hepatitidou B nebo C nebo infekci HIV, nebo pacienti, kteti dostali Zivou atenuovanou vakcinu
be&hem 30 dni pted nebo po zahajeni 1éCby ptipravkem IMJUDO a/nebo durvalumabem (viz bod 4.4).

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 na nadorovych buiikéch (TC) (TC > 50 % vs.
TC <50 %), stadia onemocnéni (stadium IVA vs. stadium IVB, podle 8. vydani American Joint
Committee on Cancer) a histologie (neskvamoézni vs. skvamozni).

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1:1 k 1écbe¢:

. Rameno 1: Pipravek IMJUDO v davce 75 mg s durvalumabem v davce 1500 mg a
chemoterapii na bazi platiny kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasledné durvalumab v dévce 1500 mg
kazdé 4 tydny jako monoterapie. Pata davka ptipravku IMJUDO 75 mg byla podana v 16. tydnu
soubéZné s Sestou davkou durvalumabu.

. Rameno 2: Durvalumab v davce 1500 mg a chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny ve
4 cyklech, nasledné durvalumab v davce 1500 mg kazdé 4 tydny jako monoterapie.

. Rameno 3: Chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu 4 cykla. Pacienti mohli dostat
2 dalsi cykly (celkem 6 cyklll po randomizaci), pokud to bylo klinicky indikovéno, a to na
zaklad€ posouzeni zkousejiciho.

Pacienti dostavali jeden z nésledujicich rezimi chemoterapie na bazi platiny:
. Neskvamo6zni NSCLC
. Pemetrexed v ddvce 500 mg/m?* s karboplatinou AUC 5-6 nebo cisplatinou v dévce
75 mg/m” kazdé 3 tydny. Nebylo-li kontraindikovano zkousejicim, mohla byt poddvana
udrZzovaci 1éc¢ba pemetrexedem.
. Skvamoézni NSCLC

. Gemcitabin v davce 1000 nebo 1250 mg/m” 1. a 8. den s cisplatinou v davce 75 mg/m*
nebo karboplatinou AUC 5-6 v 1. den kazdé 3 tydny.
. Neskvamozni nebo skvamoézni NSCLC

. Nab-paclitaxel v ddvce 100 mg/m? ve dnech 1, 8 a 15 s karboplatinou AUC 5-6 v 1. den
kazdé 3 tydny.

Pipravek IMJUDO byl podavan maximalné v 5 davkach, pokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicité. Durvalumab a udrzovaci 1écba pemetrexedem zaloZena na histologii (pokud byla
relevantni) pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Hodnoceni nadoru bylo provadéno v tydnu 6 a v tydnu 12 od data randomizace a poté kazdych 8 tydnt
az do potvrzené objektivni progrese onemocnéni. Hodnoceni pfeziti bylo provadéno kazdé 2 mésice
po ukonceni [éCby.

Duélnimi primarnimi cilovymi parametry studie bylo pieziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS)
pro durvalumab + chemoterapii na bazi platiny (Rameno 2) oproti chemoterapii na bazi platiny
samotné (Rameno 3). Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry studie byly PFS a OS pro
ptipravek IMJUDO + durvalumab + chemoterapii na bazi platiny (Rameno 1) a samotnou
chemoterapii na bazi platiny (Rameno 3). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly vyskyt objektivni
odpovédi (ORR) a dobu trvani odpovédi (DoR). PFS, ORR a DoR byly hodnoceny pomoci zaslepené
nezavislé centralni revize (BICR) podle RECIST v1.1.
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Demografické charakteristiky a vychozi parametry onemocnéni byly mezi rameny studie dobie
vyvazené. Zakladni demografické udaje celkové studované populace byly nasledujici: muzi (76,0 %),
vek > 65 let (47,1 %), vék > 75 let (11,3 %), median veku 64 let (rozmezi: 27 az 87 let), bélosi

(55,9 %), Asiaté (34,6 %), Cernosi nebo Afroameri¢ané (2,0 %), ostatni (7,6 %), nehispansky nebo
latinskoamericky piivod (84,2 %), kurdk nebo byvaly kuték (78,0 %), WHO/ECOG PS 0 (33,4 %),
WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: stadium IVA (50,0 %),
stadium IVB (49,6 %), histologicka podskupina dlazdicobuné¢nych nadorti (36,9 %), neskvamoéznich
(62,9 %), s mozkovymi metastazami (10,5 %), exprese PD-L1 TC > 50 % (28,8 %), exprese PD-L1

TC <50 % (71,1 %).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS u piipravku IMJUDO + durvalumab +
chemoterapie na bazi platiny (Rameno 1) vs. chemoterapie na bazi platiny (Rameno 3). Ptipravek
IMJUDO + durvalumab + chemoterapie na bazi platiny prokézaly statisticky vyznamné zlepSeni PFS
oproti chemoterapii na bazi platiny samotné. Vysledky jsou shrnuty niZe.

Tabulka 5. Vysledky tcéinnosti pro studii POSEIDON

Rameno 1: IMJUDO +
durvalumab + chemoterapie na

Rameno 3: chemoterapie
na bazi platiny

bézi platiny (n=338) (n=337)
oS’
Pocet umrti (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (mésice) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)® 0,77 (0,650, 0,916)
hodnota p° 0,00304
PFS*
Pocet udalosti (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (mésice) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)® 0,72 (0,600; 0,860)
hodnota p° 0,00031
ORR n (%)" 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplna odpovéd n (%) 2 (0,6) 0
Céstecna odpovéd n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mésice) 9,5 5,1
(95% CI)*® (7,2; NR) (4,4; 6,0

* Analyza PFS k datu 24. ¢ervence 2019 (median sledovani 10,15 mésice). Analyza OS k datu 12. biezna 2021
(median sledovani 34,86 mésice). Hrani¢ni hodnoty pro deklarovani i€innosti (Rameno 1 vs. Rameno 3: PFS
0,00735; OS 0,00797; 2stranné) byly stanoveny podle Lanovy-DeMetsovy sekvencni analyzy s O'Brienovym
Flemingovym typem hrani¢ni hodnoty. PFS bylo hodnoceno BICR podle RECIST v1.1.

° HR jsou odvozeny pomoci stratifikovaného Coxova pH modelu stratifikovaného podle PD-L1, histologie a

stadia onemocnéni.

¢ 2strannd hodnota p zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle PD-L1, histologie a stadia onemocnéni.

4 Potvrzen4 objektivni odpovéd.
¢ Post-hoc analyza.
NR = nedosazeno, CI=interval spolehlivosti

Obriazek 2. Kaplanova-Meierova kiivka OS
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Pravdépodobnost OS

Pravdépodobnost PFS

08 -

Median OS (95% CI)
IMJUDO + durvalumab +chemoterapie na bazi 14,0 (11,7; 16,1)
platiny
Chemoterapie na bézi platiny 11,7 (10,5; 13,1)
Pomér rizik (95% CI)
IMJUDO + durvalumab + chemoterapie na bazi 0,77 (0,650;
platiny 0,916)

[ |

0.4 o

02+

Chemoterapie na bazi platiny
00

IMJUDO + durvalumab + chemoterapie na bazi platiny

EI) ; é ’I) 1‘2 1‘5 ‘1‘:’! 2‘1 2‘4 2‘7 3‘0 1.3 3‘5 42 4‘5 ila
Cas od randomizace (mésice)
Podet pacientil v riziku
Mésic
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 42 45
IMJUDO + durvalumab + chemoterapie na bazi platiny
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 0
Chemoterapie na bazi platiny
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 0
Obriazek 3. Kaplanova-Meierova kiivka PFS
Median PFS__ (95% CI
IMJUDO + durvalumab +chemoterapie na bazi platiny 6,2 (5,0, 6,5)
R, Chemoterapie na bazi platiny 4.8 (4,6; 5.,8)
L P Pomér rizik (95% CI)
L IMJUDO + durvalumab +chemoterapie na bazi platiny 0,72 (0,600; 0,860)
IMJUDO + durvalumab +chemoterapie na bazi platiny T S T
sod Chemoterapie na bazi platiny
Cas od randomizace (mésice)
Podet pacientil v riziku
Mésic
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + chemoterapie na bazi platiny
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapie na bazi platiny
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Obrazek 4 shrnuje vysledky ucinnosti v podobé OS pomoci nddorové exprese PD-L1 v pfedem
specifikovanych analyzach podskupin.

Obrazek 4. Lesni graf (forest plot) OS podle exprese PD-L.1 pro pripravek IMJUDO +

durvalumab + chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapii na bazi platiny
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Pocet udalosti/pacienti (%)

IMJUDO +
durvalumab +

chemoterapie na bazi

Chemoterapie na
bazi platiny

HR (95% CI)

platiny

251 /338 (74,3 %) 285 /337 (84,6 %) 0,77 (0,65; 0,92)
VSichni pacienti
PD-L1>50 % 69 /101 (68,3 %) 80/97 (82,5 %) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 < 50 % 182 /237 (76,8 %) 205 /240 (85,4 %) 0,82 (0,67; 1,00)

e
PD-LI>1% 151 /213 (70,9 %) 170 /207 (82,1 %) 0,76 (0,61; 0,95)
- e
PD-L1 <1% 100 /125 (80,0 %) 115/130 (88,5 %) 0,77 (0,58; 1,00)
Pomér rizik (95% CI)

Starsi populace

Ve studii POSEIDON bylo zatazeno celkem 75 pacientti ve véku > 75 let s ptipravkem IMJUDO

v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny (n=35) a pouze s chemoterapii na bazi
platiny (n=40). V této podskupiné studie bylo pozorovano pro OS u ptipravku IMJUDO v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapie na bazi platiny HR 1,05 (95% CI:
0,64; 1,71). Vzhledem k vyzkumné povaze této analyzy podskupin nelze vyvodit zadné definitivni
zavery, ale pfi zvazovani tohoto rezimu u starSich pacientii se doporucuje opatrnost.

Pediatricka populace

Bezpecnost a i€innost ptipravku IMJUDO v kombinaci s durvalumabem u déti a dospivajicich do

18 let nebyla stanovena. Studie D419EC00001 byla multicentrickd, oteviena, zjistujici davku a
expanzi davky a hodnotila bezpecnost, pfedbéznou ucinnost a farmakokinetiku ptipravku IMJUDO

v kombinaci s durvalumabem s néslednou monoterapii durvalumabem u pediatrickych pacientt

s pokroc€ilymi malignimi solidnimi nddory (kromé primarnich nadora centralniho nervového systému),
kteti méli progresi onemocnéni a pro které neexistuje standardni 1écba. Do studie bylo zatazeno

50 pediatrickych pacientll ve v€kovém rozmezi od 1 do 17 let s kategoriemi primarnich nadort:
neuroblastom, solidni nador a sarkom. Pacienti dostavali ptipravek IMJUDO v dévce 1 mg/kg

v kombinaci s durvalumabem v davce 20 mg/kg nebo s durvalumabem v davce 30 mg/kg kazdé

4 tydny po dobu 4 cykll, po nichZ nasledovalo podavani durvalumabu v monoterapii kazdé 4 tydny.
Ve fazi zjistovani davky pfedchazel kombinované 1écbé piipravkem IMJUDO a durvalumabem jeden
cyklus durvalumabu; 8 pacienti v této fazi vSak ukoncilo 1écbu pfed podanim piipravku IMJUDO.

Z 50 pacientt zatazenych do studie 42 pacientl dostavalo ptipravek IMJUDO v kombinaci

s durvalumabem a 8 pacientli dostalo pouze durvalumab. Ve fazi expanze davky bylo v hodnotitelném
souboru pro analyzu odpovédi hlaSeno ORR 5,0 % (1/20 pacientit). Nebyly pozorovany Zadné nové
bezpecnostni signaly ve vztahu ke zndmym bezpecnostnim profilim ptipravku IMJUDO a
durvalumabu u dospélych pacientii. Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) tremelimumabu byla pro tremelimumab hodnocena v monoterapii a
v kombinaci s durvalumabem a v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny.

Farmakokinetika tremelimumabu byla hodnocena u pacientll v ddvkovém rozmezi od 75 mg do
750 mg nebo 10 mg/kg podavanych intraven6zné€ jednou za 4 nebo 12 tydnil jako monoterapie, nebo

27



jako jednordzova davka 300 mg. Expozice PK se zvySovala imémé s davkou (linearni PK) pii
davkovani > 75 mg. Ustalené¢ho stavu bylo dosazeno pfiblizné po 12 tydnech. Na zakladé populacni
analyzy farmakokinetiky, kterd zahrnovala pacienty (n=1605), ktefi dostavali tremelimumab

v monoterapii nebo v kombinaci s dal§imi lé¢ivymi pfipravky v rozmezi davek > 75 mg (nebo

1 mg/kg) kazdé 3 nebo 4 tydny, byla odhadovana clearance (Cl) tremelimumabu a distribu¢ni objem
(Vd) 0,309 I/den a 6,33 1. Terminalni polocas byl ptiblizn¢ 14,2 dne. Primarnimi eliminacnimi cestami
tremelimumabu jsou proteinovy katabolismus pfes retikuloendotelialni systém nebo cilové
zprosttedkovana dispozice.

Zvl14astni populace

Vék (18 — 87 let), t€lesna hmotnost (34 — 149 kg), pohlavi, pozitivni stav protilatek proti lécivu
(ADA), hladiny albuminu, hladiny LDH, hladiny kreatininu, typ nadoru, rasa nebo stav ECOG/WHO
nema klinicky vyznamny efekt na PK tremelimumabu.

/Porucha funkce ledvin

Lehka (clearance kreatininu (Cli,) 60 az 89 ml/min) a stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance
kreatininu (Cly) 30 az 59 ml/min) nemély Zadny klinicky vyznamny vliv na PK tremelimumabu. Vliv
tézkeé poruchy funkce ledvin (Cli, 15 az 29 ml/min) na PK tremelimumabu neni znam; potencialni
nutnost Upravy davky nelze urcit. Nicméné protoZze monoklonalni protilatky IgG nejsou primarné
eliminovany ledvinami, neocekava se, Ze zména renalnich funkci ovlivni expozici tremelimumabu.

Porucha funkce jater

Lehka porucha funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a
jakakoli AST) a stfedné té¢zka porucha funkce jater (bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli AST)
nem¢ly zadny klinicky vyznamny vliv na PK tremelimumabu. Vliv t€zké poruchy funkce jater
(bilirubin > 3,0 x ULN a jakakoli AST) na PK tremelimumabu neni znam; potencialni nutnost upravy
davky nelze urcit. Nicmén¢ protoze monoklondlni protilatky IgG nejsou primarné eliminovany jatry,
neocekava se, ze zména funkce jater ovlivni expozici tremelimumabu.

Pediatricka populace

PK tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem byla hodnocena ve studii D419EC00001

s 50 pediatrickymi pacienty ve v€kovém rozmezi od 1 do 17 let. Pacienti dostavali tremelimumab

v davce 1 mg/kg v kombinaci s durvalumabem v davce 20 mg/kg nebo v kombinaci s durvalumabem
v davce 30 mg/kg kazdé 4 tydny po dobu 4 cykld, nasledné durvalumab v monoterapii kazdé 4 tydny.
Na zéklad¢ populacni PK analyzy byla systémova expozice tremelimumabu u pediatrickych pacientti
= 35 kg uzivajicich tremelimumab v davce 1 mg/kg kazdé 4 tydny podobna expozici u dospélych
pacientdl uzivajicich tremelimumab v davce 1 mg/kg kazdé 4 tydny, zatimco u pediatrickych pacienti
< 35 kg byla expozice nizsi nez u dospélych pacienta.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxikologie zvirat

V chronické 6mésicni studii u opic rodu makak byla 1écba tremelimumabem v zavislosti na davce
spojena s vyskytem pretrvavajiciho prijmu a kozni vyrazky, strupt a otevienych ran, které byly
omezeny davkou. Tyto klinické ptiznaky byly také spojeny se snizenou chuti k jidlu a télesnou
hmotnosti a zdufenim perifernich lymfatickych uzlin. Histopatologické nalezy korelujici

s pozorovanymi klinickymi ptiznaky zahrnovaly reverzibilni chronicky zanét ve slepém a tlustém
stievé a infiltraci mononuklearnimi buiikami v kizi a lymfatickych tkanich.

Bylo pozorovéno na davce zavislé zvyseni vyskytu a zavaznost infiltrace mononuklearnimi buitkami
se zanétem mononuklearnich bunék nebo bez zanétu ve slinné zlaze, pankreatu (acinarni), stitné zlaze,

pristitnych téliscich, nadledvinach, srdci, jicnu, jazyku, periportalni oblasti jater, kosternim svalstvu,
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prostaté, déloze, hypofyze, oku (spojivka, okohybné svaly) a choroidalnim plexu mozku. V této studii

svvr

davka 15 mg/kg tydné byla povazovana za nejvyssi nezavazné toxickou davku. Tato davka poskytla
bezpecnostni hranici na zakladé expozice 1,77 — 5,33 vuci klinicky relevantni expozici na zékladé
klinického davkovaciho rezimu 300 mg v jednorazové davce nebo 75 mg kazdé tii tydny.

Kancerogenita a mutagenita

Kancerogenni a genotoxicky potencial tremelimumabu nebyl hodnocen.

Reprodukeni toxicita

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byla pozorovana infiltrace mononuklearnich bunék

v prostaté a d€loze. Vzhledem k tomu, Ze studie fertility na zvitatech nebyly s tremelimumabem
provedeny, vyznam téchto zjisténi pro fertilitu neni znam. V reprodukénich studiich nebylo podavani
tremelimumabu biezim opicim rodu makak béhem obdobi organogeneze spojeno s toxicitou pro
matku nebo ucinky na ztratu biezosti, na hmotnost plodi nebo na vnéjsi, visceralni, kosterni
abnormality nebo hmotnost vybranych organa plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehalosy

Dihydrat dinatrium-edetatu
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni stiikacka
4 roky pii teploté 2 °C - 8 °C.

Natedény roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokazana na dobu 28 dni pfi teploté
2 °C az 8 °C a 48 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od okamziku piipravy roztoku.

Z mikrobiologického hlediska mé byt natedény infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-1i pouzit
okamzité, doba a podminky uchovéavani po otevieni pted pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné nemaji byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pii pokojové teploté
(do 25 °C), pokud fedéni roztoku neprobéehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Neptitomnost mikrobialniho ristu v ptipraveném infuznim roztoku byla prokézana po dobu az 28 dni
pfi teplot€ 2 °C az 8 °C a az 48 hodin pii pokojovée teploté (az 25 °C) od okamziku pfipravy roztoku.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
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Chrarite pfed mrazem.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého piipravku po natedéni viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

K dispozici jsou dvé velikosti baleni ptipravku IMJUDO:

. 1,25 ml koncentratu (celkové mnozstvi 25 mg tremelimumabu) v injekéni lahvicce ze skla
tfidy I se zatkou z elastomeru a fialovym odtrhovacim hlinikovym uzavérem. Velikost baleni
1 injekeni lahvicka.

. 15 ml koncentratu (celkové mnozstvi 300 mg tremelimumabu) v injekéni lahvicce ze skla
ttidy I se zatkou z elastomeru a tmavé modrym odtrhovacim hlinikovym uzavérem. Velikost
baleni 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachizeni s nim

Piiprava roztoku

Ptipravek IMJUDO se dodavé jako jednodavkova injek¢ni lahvicka a neobsahuje zadné konzervacni
latky, je nutné dodrzovat asepticky postup ptipravy.

. Vizualné zkontrolujte 1éCivy piipravek, zda neobsahuje ¢astice a nezménil barvu. Ptipravek
IMJUDO je ¢iry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok. Pokud je roztok zakaleny,
mé zménénou barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, injekeni lahvicku zlikvidujte. S injekéni
lahvickou nettepejte.

. Z injekeni lahvicky (lahvicek) odeberte pozadovany objem piipravku IMJUDO a pieneste ho do
vaku pro intravendzni podani, ktery obsahuje injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%) nebo injekeni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Ztedény roztok
promichejte jemnym prevracenim. Konecna koncentrace nafedéného roztoku ma byt v rozmezi
0,1 mg/ml a 10 mg/ml. Roztok chratite pfed mrazem a neprotfepavejte.

. Je tfeba dbat na zajiSténi sterility pfipraveného roztoku.

. Po odebrani 1é¢ivého piipravku jiz zbylou ¢ast 1é¢iva z injekeni lahviky nepouZzivejte.

. Zlikvidujte veskery nepouzity 1éCivy ptipravek, ktery ztstal v injek¢ni lahvicce.

Podani

. Infuzni roztok podéavejte intraven6zné po dobu 60 minut pfes intravenozni linku se sterilnim in-

line filtrem o porozité 0,2 nebo 0,22 mikrometru a nizkou vazebnosti pro bilkoviny.
. Nepodavejte soubezné dalsi 1écivé piipravky stejnou infuzni linkou.
Likvidace
Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1713/001 25 mg injekéni lahvicka
EU/1/22/1713/002 300 mg injekéni lahvicka

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. inora 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Némecko

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tidaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR o bezpecnosti pro tento 1éCivy ptipravek
do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku IMJUDO na trh v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
dohodne s ptislusnym narodnim organem na obsahu a forméatu vzdélavaciho programu, véetné
komunika¢nich médii, distribu¢nich modalit a jakychkoli dalSich aspekti programu. Dalsi opatfeni

k minimalizaci rizik je zaméfeno na zvySeni povédomi a poskytovani informaci o pfiznacich imunitné
podminénych nezaddoucich reakci.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském state, kde je ptipravek IMJUDO uvadén
na trh, mé&li vSichni 1ékafi, u kterych se ocekava, ze budou ptipravek IMJUDO pouzivat, pfistup
k nasledujicim materialim, které predaji svym pacientiim:

Karta pacienta

Klicove informace na karté pacienta zahrnuji:

Upozornéni, Ze se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci reakce (laicky feceno) a
ze mohou byt zavazné.

Popis ptiznakli imunitné podminénych nezddoucich reakci.

Pripomenuti tykajici se okamzit¢ho kontaktovani poskytovatele zdravotni péce a prodiskutovani
pfiznakl a symptomd.

Prostor pro kontaktni udaje ptedepisujiciho 1ékare.

Pfipomenuti, aby mél pacient kartu neustéle pii sobé&.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tremelimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tremelimumabu.
Jedna injekéni lahvicka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.
Jedna injekeni lahvicka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumabu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocneé latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehalosy, dihydrat dinatrium-
edetatu, polysorbat 80, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarte pfed mrazem.
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNiI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1713/001 injekéni lahvicka 25 mg
EU/1/22/1713/002 injekéni lahvicka 300 mg

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IMJUDO 20 mg/ml sterilni koncentrat
tremelimumab
1v.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6. JINE

AstraZeneca
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tremelimumab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete ptispet tim, Ze nahlésite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky, zeptejte se svého lékare, 1ekarnika nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafi, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek IMJUDO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek IMJUDO pouzivat
Jak se ptipravek IMJUDO pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IMJUDO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN e

1. Co je pripravek IMJUDO a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek IMJUDO je ptipravek k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Obsahuje 1é¢ivou latku
tremelimumab, coZ je typ léku nazyvany monoklondlni protilatka. Tento 1€k je navrzen tak, aby
rozpoznal specifickou cilovou latku v téle. Piipravek IMJUDO pisobi tak, ze poméha imunitnimu
systému bojovat s nddorovym onemocnénim.

Ptipravek IMJUDO se v kombinaci s durvalumabem pouZziva k 1é€bé nddorového onemocnéni jater,
nazyvané¢ho pokrocily nebo neresekovatelny hepatocelularni karcinom (anglicka zkratka je HCC).
Pouziva se, kdyz hepatocelularni karcinom:

. nelze odstranit chirurgicky (neresekovatelny) a

. mohl se rozsifit do jater nebo do jinych Casti téla.

Ptipravek IMJUDO se pouziva k 1écbé dospélych pacientli s nadodrovym onemocnénim plic
nazyvanym pokroc€ily nemalobunéény karcinom plic. Bude se pouzivat v kombinaci s dal$imi
ptipravky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni (durvalumabem a chemoterapii).

Protoze ptipravek IMJUDO bude podavan v kombinaci s jinymi ptipravky k 1é¢bé nadorovych
onemocnéni. Je dulezité, abyste si pfecetl(a) také ptibalovou informaci téchto dalSich pfipravkt. Mate-
1i jakékoli dotazy tykajici se téchto ptipravki, porad’te se se svym Iékatrem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek IMJUDO pouZivat

Nepouzivejte piipravek IMJUDO

. jestlize jste alergicky(a) na tremelimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6). Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lé¢katem.
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku IMJUDO se porad’te se svym lékatem, jestliZe:

. mate autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, pii kterém imunitni systém téla napada vlastni
buiiky);
jste podstoupil(a) transplantaci nékterého organu;
mate plicni nebo dychaci potize.

. mate problémy s jatry.

Pokud by se Vas cokoli z vySe uveden¢ho mohlo tykat, porad’te se se svym lékarem dfive, nez
zacnete piipravek IMJUDO pouZivat.

Jestlize pouzivate ptipravek IMJUDO, mohou se u Vas vyskytnout nékteré¢ zavazné nezadouci
ucinky.

wrvr

ptiznakd. Lékat Vam miize odlozit dal$i davku pfipravku IMJUDO nebo mize ukoncit 1écbu
ptipravkem IMJUDO. Jestlize se u Vas objevil n€ktery z nize uvedenych nezadoucich t€inkd, ihned
kontaktujte svého Iékate:

. zacinajici nebo zhorSujici se kaSel, dusnost nebo bolest na hrudi (mtzZe jit o pfiznaky zanétu
plic);
. pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit mensiho hladu, bolest na pravé strané bficha, zZloutnuti

ktze nebo o¢niho bélma, ospalost, tmava mo¢ nebo krvaceni nebo snadnéj$i vznik modfin nez
obvykle (mtiZe jit o ptiznaky zanctu jater);

. prijem nebo Castéjsi stolice nez obvykle, Cerna, dehtovitd, mazlava stolice nebo stolice
s ptimési krve nebo hlenu, silné bolest nebo citlivost bficha (mlze jit o pfiznaky zanétu stieva
nebo protrzeni stfeva);

. zrychlena srdecni akce, extrémni Uinava, zvysSeni nebo sniZeni télesné hmotnosti, z&vraté nebo
mdloby, vypadavani vlast, pocit chladu, zacpa, nepolevujici nebo neobvykla bolest hlavy (mize
jit o pfiznaky zanétu Zlaz, zejména §titné zlazy, nadledvin, podvésku mozkového nebo slinivky
bfisni);

. pocit vétSiho hladu nebo Zizné nez obvykle, castéjsi moceni nez obvykle, vysoka hladina cukru
v krvi, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, nasladly zapach dechu, sladk4 nebo kovova chut’
v ustech nebo jiny zdpach moci nebo potu (miiZe jit o pfiznaky cukrovky);
sniZzeni mnozstvi mo¢i (miZze jit o ptiznak zanétu ledvin);

. vyrazka, svédéni, puchyte na klizi nebo viedy v tGstech nebo na vlhkych mistech (mtze jit
o pfiznaky zanétu kiiZe);

. bolest na hrudi, du$nost nebo nepravidelna srdecni akce (miize jit o ptiznaky zédnétu srdeéniho
svalu);

. bolest svalti nebo slabost, nebo rychlé tnava svali (miZze jit o ptiznaky zanétu svalii nebo jiné
svalové problémy);

. zimnice nebo tfes, svédéni nebo vyrazka, navaly horka, dusnost nebo sipani, zavraté nebo
horecka (mtze jit o pfiznaky reakce souvisejici s podanim infuze);

. keCové stavy (epileptické zachvaty), ztuhlost $ije, bolest hlavy, horecka, zimnice, zvraceni,

precitlivélost o¢i na svétlo, zmatenost a ospalost (mtze jit o pfiznaky zdnétu mozku nebo zanét
mozkovych blan a mi§nich obalti/plen);

. bolest, slabost a ochrnuti hornich nebo dolnich koncetin (miZze jit o ptiznaky zanétu nervii,
Guillaintiv-Barrého syndrom);

. bolest kloubii, otoky a/nebo ztuhlost (miiZe jit o zndmky zanétu kloubii, imunitné podminéné
artritidy)

. zarudnuti oka, bolest oka, citlivost na svétlo a/nebo zmény vidéni (mtze jit o zndmky a ptiznaky
zanétu oka, uveitidy)

. krvaceni (z nosu nebo z dasni) a/nebo tvorba modfin (mtize jit o ptiznaky nizkého poétu

krevnich desticek).
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Mate-li néktery z vySe uvedenych piiznakt, kontaktujte ihned svého lékare.

Déti a dospivajici
Piipravek IMJUDO nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let véku, protoze u téchto pacientl
nebyl hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IMJUDO

Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a), nebo které
moznd budete uzivat, v€etné rostlinnych lécivych piipravki a 1é¢ivych ptipravka vydavanych bez
lékaiského predpisu.

Téhotenstvi a plodnost

Uzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v téhotenstvi. Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete
byt téhotna, nebo planujete ot€¢hotnét, porad'te se se svym Iékafem. Pokud jste zena, ktera mtize
ot€hotnét, musite pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1écby piipravkem IMJUDO a po dobu
nejméné 3 mesicl od podani posledni davky.

Kojeni

Informujte svého lékare, jestlize kojite. Neni zndmo, zda piipravek IMJUDO ptechézi do lidského
matefského mléka. Béhem pouzivani piipravku IMJUDO a po dobu nejméné 3 mésicii od podani
posledni davky Vam muze byt doporuceno nekojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, ze ptipravek IMJUDO bude mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se
vSak vyskytnou nezadouci ti€inky ovliviiujici Vasi schopnost koncentrace a reakce, bud’te opatrni pfi
fizeni a obsluze stroji.

Nizky obsah sodiku v pfipravku IMJUDO
Ptipravek IMJUDO obsahuje mén¢€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek IMJUDO pouziva

Piipravek IMJUDO Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuseného
l¢kare.Lékat Vam poda ptipravek IMJUDO do Zily infuzi trvajici ptiblizn€ hodinu.

U nadorového onemocnénti jater se piipravek IMJUDO podava v kombinaci s durvalumabem.

Doporucena davka

. Jestlize je VasSe télesna hmotnost 40 kg nebo vyssi, doporuc¢end davka ptipravku IMJUDO je
300 mg jako jednordzova davka.

. Jestlize je VasSe té€lesna hmotnost nizsi nez 40 kg, doporucena davka ptipravku IMJUDO bude
4 mg na jeden kilogram Vasi télesné hmotnosti.

U nadorového onemocnéni plic se piipravek IMJUDO podava v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii.

Doporucena davka

. Jestlize je VaSe télesna hmotnost 34 kg a vyssi, doporucend davka je 75 mg kazdé 3 tydny.

. Jestlize je VasSe télesna hmotnost niz8i nez 34 kg, doporucena davka bude 1 mg na jeden kg
Vasi télesné hmotnosti kazdé 3 tydny.

Obvykle dostanete celkem 5 davek ptipravku IMJUDO. Prvni 4 davky se podavaji v 1., 4., 7. a 10.
tydnu. Pata davka se pak obvykle podé o 6 tydni pozdéji, v 16. tydnu. Vas 1ékat pfesné rozhodne,
kolik cykla 1écby potiebujete.
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Pokud je ptipravek IMJUDO podéavan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii, bude Vam
nejprve podan pripravek IMJUDO, poté durvalumab a poté chemoterapie.

Pokud jste vynechal(a) navstévu
Je velmi dilezité, abyste nevynechal(a) davku tohoto 1é¢ivého ptipravku. Pokud névstévu vynechate,
ihned zavolejte svému lékari, abyste si domluvil(a) ndhradni navstévu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1écby, zeptejte se svého lékare.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kdyz budete pouzivat ptipravek IMJUDO, mohou se objevit n¢které zavazné nezadouci Gcinky, viz
bod 2.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, které byly hlaseny
v klinickych studiich u pacient 1é¢enych ptipravkem IMJUDO v kombinaci s durvalumabem, ihned
se porad’te se svym lékarem.

V klinickych studiich u pacientl 1écenych ptipravkem IMJUDO v kombinaci s durvalumabem byly
hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

snizena ¢innost §titné Z1azy, kterda mize zpiisobit unavu nebo nartst te€lesné hmotnosti

kasel

prijem

bolest bricha

abnormalni jaterni testy (zvySeni aspartataminotransferazy, zvyseni alaninaminotransferazy)
kozni vyrazka

svédéni

horecka

otoky nohou (periferni edém)

asté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
infekce hornich cest dychacich
infekce plic (pneumonie)
onemocnéni podobné chiipce
infekce zubti a mekkych tkani ust
nadmérna Cinnost §titné zlazy, kterd mtze zptsobit zrychlenou ¢innost srdce nebo ztratu télesné
hmotnosti
zanét §titné Zlazy (tyroiditida)
snizena sekrece hormoni produkovanych nadledvinami, kterd mtize zptsobit inavu
zanét plic (pneumonitida)
abnormalni testy funkce slinivky bfisni
zanét strev (kolitida)
zanét slinivky bfisni (pankreatitida)
zanét jater (hepatitida)
zanét kiize
nocni poceni
bolest svalli (myalgie)
abnormalni testy funkce ledvin (zvyseni kreatininu v krvi)
bolestivé moceni (dysurie)

e o 0 0 0
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. reakce na podani infuze 1é¢ivého ptipravku, kterd mtize zptsobit horecku nebo névaly horka

Méné casté (mohou postihnout azZ 1 ze 100 osob)

plisnova infekce v tistech

nedostatecna ¢innost podvésku mozkového; zanét podvésku mozkového
stav, kdy ochabuji svaly a dochézi k jejich rychlé inavé (myasthenia gravis)
zanét mozkomisnich blan (meningitida)

zanét srdce (myokarditida)

chrapot (dysfonie)

zjizveni plicni tkané

puchyfte na ktzi

zanét svalll (myositida)

zanét svall a cév

zanét ledvin (nefritida), ktery miize snizit mnozstvi moci

zanét kloubti (imunitné podminéna artritida)

Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
. zanét oka (uveitida)

Dalsi neZadouci ucinky, které byly hliaSeny s neznimou frekvenci (z dostupnych udaji nelze
urcit)

. nizky pocet krevnich desti¢ek se znamkami nadmérného krvaceni a tvorby modfin (imunitni
trombocytopenie)
. diabetes insipidus (onemocnéni zpisobené nedostatkem urcit¢ho hormonu zvaného ADH

vedouci k neschopnosti zadrzet vodu v téle)

diabetes mellitus (cukrovka) 1. typu

zanét nerva (GuillainGv-Barrého syndrom)

zanét mozku (encefalitida)

protrzeni stieva (stfevni perforace)

zanét moCového méchyfte (cystitida). Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat Casté a/nebo
bolestivé moceni, nutkani mocit, krev v moci, bolest nebo tlak v podbtisku.

Nasledujicich nezddouci Gcinky byly hlaSeny v klinickych studiich u pacientt lé¢enych piipravkem
IMJUDO v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

infekce hornich cest dychacich

plicni infekce (pneumonie)

nizky pocet cervenych krvinek

nizky pocet bilych krvinek

nizky pocet krevnich desticek

snizena ¢innost §titné Zlazy projevujici se unavou nebo nartistem télesné hmotnosti
snizena chut k jidlu

kasel

pocit na zvraceni

prijem

zvraceni

zacpa

abnormalni jaterni testy (zvySeni aspartataminotransferazy, zvySeni alaninaminotransferazy)
ztrata vlast

kozni vyrazka

svédéni

bolest kloubi (artralgie)

pocit tnavy nebo slabosti

horecka
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Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
. onemocnéni podobné chiipce
. plisnova infekce v tistech
. nizky pocet bilych krvinek s ptiznaky horecky
. nizky pocet Cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desticek (pancytopenie)
. nadmérna Cinnost §titné zlazy, kterd mtize zpusobit zrychlenou ¢innost srdce nebo ztratu télesné
hmotnosti
snizené hladiny hormonti produkovanych nadledvinami, které mohou zpiisobit tnavu
nedostatecna ¢innost podvésku mozkového, zanét podvésku mozkového
zangt §titné zlazy
zanét nervl zpusobujici necitlivost, slabost, mravenceni nebo palcivou bolest pazi a nohou
(periferni neuropatie)
zanét plic
chrapot
zan¢t Ust nebo rtl
abnormalni testy funkce slinivky bfisni
bolest bricha
zanét tlustého stfeva
zanét slinivky bfisni
zanét jater, ktery miZe zplisobit pocit na zvraceni nebo pocit mensiho hladu (hepatitida)
bolest svalll
abnormalni testy funkce ledvin (zvySeny kreatinin v krvi)
bolestivé moceni
otoky nohou
reakce na infuzi 1é¢ivého piipravku, kterd miize zptsobit horecku nebo névaly horka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

. infekce zubti a mekkych tkani ust

. nizky pocet krevnich desticek se zndmkami nadmémého krvéceni a tvorby modfin (imunitni
trombocytopenie)

diabetes insipidus (ziznivka)

diabetes mellitus 1. typu (cukrovka)

zanét mozku

zangt srdecniho svalu

zjizveni plicni tkané

puchyfe na ktzi

no¢ni poceni

zanét kuize

zanét svall

zanét svalll a cév

zanét ledvin, ktery mtize snizit mnozstvi moci

zanét moCového méchytfe. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé mocent,
nutkani mocit, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbtisku.

zanét oka (uveitida)

zanét kloubti (imunitn€ podminénd artritida)

Dalsi neZadouci ucinky, které byly hliaSeny s neznamou frekvenci (nelze z dostupnych udaji
urcit)

. stav, kdy svaly ochabuji a dochézi k jejich rychlé tinavé (myasthenia gravis)
. zanét nerva (Guillaindv-Barrého syndrom)

. zanét mozkomisnich blan

. protrZeni stieva (stfevni perforace)
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Thned se porad’te se svym lékai‘em, pokud se u Vas vyskytne jakykoli z vySe uvedenych nezddoucich
ucinkd.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezaddouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete prispet k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek IMJUDO uchovavat

Ptipravek IMJUDO Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice a zdravotnicky pracovnik bude
zodpovédny za jeho uchovavani.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrarte pfed mrazem.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, jestlize je zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje viditelné
Castice.

Neuchovavejte Zadny nepouzity infuzni roztok k opétovnému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek IMJUDO obsahuje

Lécivou latkou je tremelimumab.

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bud’ 300 mg tremelimumabu v 15 ml koncentratu nebo 25 mg
tremelimumabu v 1,25 ml koncentratu.

DalSimi slozkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehalosy, dihydrat
dinatrium-edetatu (viz bod 2 ,,Nizky obsah sodiku v ptipravku IMJUDO®), polysorbat 80 a voda pro
injekci.

Jak pripravek IMJUDO vypadi a co obsahuje toto baleni

Ptipravek IMJUDO koncentrat pro infuzni roztok je sterilni, bez konzervaénich ptisad, ¢iry az slabé

opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych Castic.

Ptipravek je k dispozici v baleni obsahujicim bud’ 1 sklenénou injekéni lahvicku o obsahu 1,25 ml
koncentratu nebo 1 sklenénou injekéni lahvicku o obsahu 15 ml koncentratu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: + 370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
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 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
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AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu

Naésledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptiprava a podavani infuze:

. Parenteralni 1é¢ivé ptipravky musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovany na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. Koncentrat je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez
viditelnych ¢astic. Zlikvidujte injekeni lahvicku, pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu
nebo obsahuje viditelné ¢astice.

. Netfepejte s injek¢ni lahvickou.

Z injekeni lahvicky (lahvicek) odeberte pozadovany objem koncentratu a pfeneste ho do
infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
nebo injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Kone¢na koncentrace nafedéného
roztoku ma byt v rozmezi od 0,1 do 10 mg/ml. Zfedény roztok promichejte jemnym
pievracenim.

. Lécivy pripravek je tfeba pouzit okamzité po natfedéni. Nafedény roztok se nesmi zmrazit.
Pokud neni pouzit okamzité, celkova doba od propichnuti zatky injek¢ni lahvicky do zahédjeni
podani nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pii pokojové teplote
(do 25 °C). Pokud jsou infuzni vaky uchovavany v chladnicce, je tfeba je pfed pouzitim
ponechat temperovat na pokojovou teplotu. Infuzni roztok podéavejte intraven6zné po dobu
60 minut za pouZiti sterilniho filtru s nizkou vazebnosti pro bilkoviny a porozité 0,2 nebo
0,22 mikrometru, ktery je soucasti infuzni linky.

. Nepodavejte soubezné dalsi 1écivé piipravky stejnou infuzni linkou.

) Ptipravek IMJUDO je urcen pro jednorazové podani. Zlikvidujte veskery nepouzity piipravek
v injek¢éni lahviccee.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy (PSUR) pro
tremelimumab dospél vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné udaje z klinickych studii, literatury, spontdnnich hlaSeni a s ohledem na
pravdépodobny mechanismus ucinku povazuje vybor PRAC kauzélni vztah mezi tremelimumabem
v kombinaci s durvalumabem a ,,uveitidou* a ,,artritidou‘ za pfinejmensim opodstatnéné mozny.
Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o pfipravku obsahujicim tremelimumab maji byt
odpovidajicim zplisobem doplnény.

Po ptfezkouméni doporuceni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP se vSemi zavéry a zdlivodnénim pro
doporuceni vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se tremelimumabu vybor CHMP zastava stanovisko, ze
pomer piinost a rizik 1é€ivého piipravku obsahujiciho tremelimumab zGstdva nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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