I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratum oldatos infuzidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infuzidhoz 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.

25 mg tremelimumabot tartalmaz 1,25 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcios iivegenként.

300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.

A tremelimumab egy human anti-citotoxikus T-lymphocyta antigén 4 (CTLA-4) immunglobulin

G2 IgG2a monoklonalis antitest, amit rekombinans DNS-technoldgiaval, rdgesaldo myeloma sejtekben

allitanak el6.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum).

Atlatszé vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvanysérga, lathato részecskéktdl mentes vagy
gyakorlatilag mentes oldat. Az oldat pH-ja megkdzelitdleg 5,5 és az ozmolaritasa korilbeliil
285 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Tremelimumab AstraZeneca durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinalva olyan
metasztatikus, nem kissejtes tiiddcarcinonomaban (NSCLC) szenved6 felnottek elsdvonalbeli
kezelésére javallott, akiknek daganata nem hordoz szenzibilizal6 epidermalis ndovekedési faktor
receptor (EGFR) mutaciot vagy anaplasztikus-limfoma-kinaz- (ALK) pozitiv mutaciot.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Tremelimumab AstraZeneca-val torténd kezelést a daganatos megbetegedések kezelésében jartas
orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas
A Tremelimumab AstraZeneca javasolt adagjat az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: A Tremelimumab AstraZeneca javasolt adagja

Javallat A Tremelimumab Terapia idétartama
AstraZeneca javasolt adagja

Metasztatikus NSCLC Platinaalapti kemoterapia Legfeljebb 5 adag.
idStartama alatt:




1500 mg" durvalumabbal és A betegek 5 adagnal kevesebb,

platinaalapu kemoterapiaval® 1500 mg durvalumabbal és

kombinacioban 75 mg* platinaalapu kemoterapidval

3 hetente (21 naponként) kombinalt Tremelimumab

4 cikluson (12 héten) keresztiil. | AstraZeneca-kezelést is
kaphatnak, ha

Platinaalapti kemoterdpia utan: | betegségprogresszio vagy
1500 mg® durvalumab 4 hetente | elfogadhatatlan mértékii
és pemetrexed fenntarto® toxicitas 1ép fel.

kezelés szovettani eredmény
alapjan 4 hetente.

Az 6todik 75 mg
Tremelimumab AstraZeneca
adagot®‘a 16. héten, a
durvalumab 6. dézisaval egytitt
kell beadni.

* A Tremelimumab AstraZeneca esetében, 34 kg vagy kisebb testtdmegii, metasztatikus NSCLC-ben szenvedd
betegeknél, 1 mg/ttkg Tremelimumab AstraZeneca-nak megfeleld testtomegalapt adagolast kell alkalmazni,
amig a testtomeg meg nem haladja a 34 kg-ot. A durvalumab esetében, 30 kg vagy kisebb testtomegili betegeknél
20 mg/ttkg durvalumabnak megfelel6 testtomegalapu adagolast kell alkalmazni, amig a testtomeg meg nem
haladja a 30 kg-ot.

b A Tremelimumab AstraZeneca durvalumabbal és platinaalapii kemoterépidval kombinacidban térténd
alkalmazasa esetén ellendrizze az adagolassal kapcsolatos informaciokat a durvalumab alkalmazasi eléirasaban.
¢ A Tremelimumab AstraZeneca durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinacioban torténd
alkalmazasa esetén ellendrizze az adagolassal kapcsolatos informaciokat a nab-paklitaxel, gemcitabin,
pemetrexed ¢€s karboplatin vagy ciszplatin alkalmazasi el6irdsadban.

4 A platinaalapt kemoterdpia soran pemetrexeddel és karboplatinnal/ciszplatinnal kombinalt kezelésben
részesiiléo nem laphamsejtes karcinomaban szenvedd betegek esetében fontolja meg a pemetrexed fenntartd
kezelést.

¢ Az adag(ok) késobbi beadasa esetén a Tremelimumab AstraZeneca 6tddik adagja a 16. hét utan is beadhat6 a
durvalumabbal egyiitt.

fHa a betegek kevesebb, mint 4 ciklus platinaalapt kemoterapiat kapnak, a fennmarad6 Tremelimumab
AstraZeneca ciklusokat (legfeljebb 5-6t) a platinaalapu kemoterapia utani szakaszban kell beadni.

A durvalumabbal kombinacioban beadott Tremelimumab AstraZeneca doézisanak emelése vagy
csokkentése nem javasolt. A kezelés felfiiggesztése vagy a kezelés leallitdsa az egyéni biztonsagossag
¢s toleralhatosag alapjan sziikségessé valhat (lasd a 2. tablazatot).

Az immunmedialt mellékhatasok kezelésére vonatkozo ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza (lasd
4.4 pont). Ellendrizze a durvalumab alkalmazasi el6irasat is.

2. tablazat: A durvalumabbal kombinaciéoban adott Tremelimumab AstraZeneca-kezelés
mddositasa és terapias javallatok

Kortikoszteroid
terapia, egyéb
javallatok
hianyaban®

Mellékhatas Sulyossag® Terapia modositasa

Napi 1-2 mg/ttkg
. 2. fokozata I.(ezelés’ c prednizon vagy
Immunmedialt felftiggesztése azzal egyenértékii
pneumonitis/interstitialis kezelés elkezdése,
tiidobetegség majd fokozatos
Kezelés leallitasa csokkentése

3. vagy
4. fokozati




Kortikoszteroid
terapia, egyéb

Mellékhatas Sulyossag® Terapia modositasa javallatok
hianyaban®
GPT vagy GOT
>3-<5xULN ;
vagy az .Kezeles, ¢
dsszbilirubin felfiggesztése

Immunmedialt hepatitis

>1,5-<3 x ULN

GPT vagy GOT
>5-<10x ULN

A durvalumab-kezelés
felfliggesztése €s a
Tremelimumab
AstraZeneca-kezelés
leallitasa

Napi 1-2 mg/ttkg
prednizon vagy
azzal egyenértéki

Egyidejileg a kezelés elkezdése,
GPT vagy GOT majd fokozatos
>3 x ULN ¢s az csokkentése
Osszbilirubin
d
G;Tz VZ;ng OT Kezelés leallitasa
>10 x ULN
vagy
az Osszbilirubin
>3 x ULN
) Napi 1-2 mg/ttkg
2. fokozatt Kezelés prednizon vagy
Immunmedialt colitis vagy felfiggesztése azzal egyenértékii
diarrhoea kezelés elkezdése,
4 3{()1221 @ Kezelés leallitasa meual fokoz’atos
: csokkentése
Bélperforacio
; anuja esetén
Bélperforacio BARMEITY Kezelés leallitasa az%)}lllnalJi sebészeti
fokozati e
konzultacio
sziikséges
Kezelés
Immunmedialt hyperthyreosis, , felfliggesztése a Tiineti kezelés, lasd
thyreoiditis 2-4. fokozatt klinikai allapot 4.8 pont
stabilizalodésaig
Pajzsmirigyhormon
Immunmedialt hypothyreosis 2—-4. fokozata M(;czli(;ls(gz;ensem _pi‘tlli?lsﬂgieilzlj;zet’ a
fiiggvényében
Napi 1-2 mg/ttkg
prednizon vagy
Immunmedialt Kezelés azzal 'egyenerte'ku
, , , , . , kezelés elkezdése,
mellékvesekéreg-elégtelenség 24 fokozath fel@gg;s?tese a majd fokozatos
vagy klinikai allapot .. 2
hypophysitis/hypopituitarismus stabilizalodasaig csokkent’e S¢ e
hormonpotlas, a
klinikai allapot
fliggvényében
Inzulinkezelés
Immunmedialt 1-es tipust , Modositas nem elkezdése, a klinikai
. . 2—-4. fokozati L .
diabetes mellitus sziikséges allapot
fiiggvényében




Kortikoszteroid
Mellékhatas Sulyossag® Terapia modositasa te;:s;?i;%ieb
hianyaban®
2. fokozatu, a
szérum-
kreatininszint Kezeles
>1,5-3 x(ULN felfliggesztése®
vagy a kiindulasi
érték) Napi 1-2 mg/ttkg
3. fokozatl, a prednizon vagy
-, o szérum- azzal egyenértékii
Immunmedialt nephritis kreatininszint kezelésgglkezdése,
> 3 x kiindulasi majd fokozatos
- ;rf%k:%ggN; Kezelés leallitasa csokkentése
4. fokozatl, a
szérum-
kreatininszint
> 6 x ULN
2. fokozata Keyele Napi 1-2 mg/ttkg
i Ton g e > 1 héti ezeles rednizon va
Immun.rr-ledlalt b’orklutes vagy g felfiiggesztése® aszal egyenért%éiﬁ
dermatitis (beleértve a ) kezelés elkezdése
pemphigoidot) 3. fokozath majd fokozatos ’
4. fokozatl Kezelés leallitasa csokkentése
Napi 2-4 mg/ttkg
prednizon vagy
Immunmedialt myocarditis 2-4. fokozata Kezelés leallitasa lizfeliéesgzliréezﬁzlsz
majd fokozatos
csokkentése®
2. vagy Kezelés Napi 1-2 mg/ttkg
3. fokozatl felfliiggesztése®” prednizon vagy
Immunmedialt azzal egyenértékii
myositis/polymyositis ) kezelés elkezdése,
4. fokozata Kezelés leallitasa majd fokozatos
csokkentése
Késobbi infuzios
1. vagy megggke}?;s%losllzsgy az reak”cu”)k’
2. fokozati inflzid sebességének megelo.zese.re
infuzi6 sebességéne premedikécio
csdkkentése megfontolando
Az infuzidval
Osszefiiggo sulyos
Infazidval osszefliggd reakciok ro?ak,cmk’at az
Intezmeny1
3. vagy standardok, a
4 f Kozati Kezelés leallitasa megfeleld klinikai
. fokozata .
gyakorlati
iranyelvek és/vagy a
szakmai tarsasagok
iranyelvei szerint
kell kezelni




Kortikoszteroid
. . . ( a (e terapia, egyéb
Mellékhatas Sulyossag Terapia modositasa javallatok
hianyaban®
Kezeles
. 3.va felfliggesztése a
Fertzes 4. okonati Klinikai allapot
stabilizalodésaig
Napi 1-2 mg/ttkg
prednizon vagy
Immunmedialt myasthenia gravis 2—-4. fokozati Kezelés leallitasa azzal 'egyenerte'ku
kezelés elkezdése,
majd fokozatos
csokkentése
Napi 1-2 mg/ttkg
prednizon vagy
Immunmedialt encephalitis 2—-4. fokozatli Kezelés leallitasa azzal 'egyenerte'ku
kezelés elkezdése,
majd fokozatos
csokkentése
2. vagy Kezelés Napi 1-2 mg/ttkg
3. fokozati felfliggesztése* prednizon vagy
Egyéb immunmedialt azzal egyenértéki
mellékhatasok® . o kezelés elkezdése,
4. fokozatl Kezelés leallitasa majd fokozatos
csokkentése
Kezeles
felfliggesztése az
2. vagy < 1. fokozatura
Nem immunmedialt 3. fokozat csokkenésig vagy a
mellékhatasok kiindulasi érték
visszatéréséig
4. fokozatl Kezelés leallitasa”

* A nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) 4.03 verzio. GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz;
ULN: a normal érték felso hatara (upper limit of normal); BLV: kiindulasi érték (baseline value).

b < 1. fokozatura torténd javulast kdvetéen a kortikoszteroid adagjanak fokozatos csokkentését meg kell kezdeni
¢s legalabb 1 honapon keresztiil folytatni kell. Ha a tiinetek stulyosbodnak vagy nem javulnak, a
kortikoszteroid adagjanak novelését és/vagy tovabbi szisztémas immunszuppresszansok alkalmazasat kell
megfontolni.

¢ A kezelés felfiiggesztését kovetden 12 héttel a Tremelimumab AstraZeneca- és/vagy durvalumab-kezelés Gjra
elkezdhetd, ha a mellékhatasok < 1. fokozatura enyhiiltek, és a kortikoszteroid adagjat napi < 10 mg
prednizonra vagy azzal egyenértékiire csokkentették. A 3. fokozati mellékhatasok ismételt megjelenése esetén
a Tremelimumab AstraZeneca- ¢s/vagy a durvalumab-kezelést le kell allitani.

4 Azon betegeknél, akiknél egyéb ok all a hattérben, kovesse a GOT vagy GPT szintjének bilirubinszint-
emelkedéssel nem tarsult ndvekedésére vonatkozd ajanlasokat.

¢ Ha a kortikoszteroidok adasa ellenére 2-3 napon beliil nem kovetkezik be javulas, haladéktalanul meg kell
kezdeni a kiegészitd immunszuppressziv kezelést. A rendezddést kdvetden (< 1. fokozatu) a kortikoszteroid
adagjanak csokkentését meg kell kezdeni és legaldbb 1 honapon keresztiil folytatni kell.

T Ha a mellékhatés 30 napon beliil nem rendezdédik < 1. fokozatura vagy ha 1égzési elégtelenség tiinetei
jelentkeznek, a Tremelimumab AstraZeneca- és durvalumab-kezelést le kell allitani.

¢ Beleértve az immun thrombocytopeniat és a pancreatitist.

" A 4. fokozatu laboratoriumi eltérések kivételével, melyek esetében a kisérd klinikai jelek/tiinetek és klinikai
megfontolas alapjan kell a kezelés leallitasardl donteni.

6



Az immunmedialt mellékhatasok gyanuja esetén az etiologia megerdsitésére vagy az alternativ
etiologiak kizarasara megfeleld kivizsgalas sziikséges.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A Tremelimumab AstraZeneca biztonsagossagat ¢s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és
serdiilok esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Idosek
Az id6s betegeknél (> 65 éves) dozismodositas nem sziikséges (1asd 5.2 pont). A 75 éves vagy idosebb
betegekre vonatkozoan korlatozott mértékben allnak rendelkezésre adatok.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél a Tremelimumab AstraZeneca
dozisanak modositasa nem javasolt. Sulyos vesekdrosodasban szenvedo betegek esetében nem all
rendelkezésre elegendd adat az adagolasi ajanldsok meghatarozasahoz (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

A kozepesen sulyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedo betegektdl szarmazo adatok korlatozott
mértékben allnak rendelkezésre. A majmiikodésnek a tremelimumab kiiiriilésében valo kis mértéki
részvétele miatt a majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a Tremelimumab AstraZeneca
dozisanak modositasara, mivel az expozicioban nem varhato kiilonbség (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

A Tremelimumab AstraZeneca intravénasan alkalmazando, higitast kovetden intravénas infizio
formajaban, 1 6ra alatt keriil beadasra.

A Tremelimumab AstraZeneca durvalumabbal és platinaalap kemoterapidval kombinacidban torténd
alkalmazasa esetén a beadas napjan els6ként a Tremelimumab AstraZeneca-t, ezt kdvetden a
durvalumabot, majd a platinaalapu kemoterapiat kell beadni.

A Tremelimumab AstraZeneca 6todik adagjanak durvalumabbal és pemetrexed fenntarto kezeléssel
kombinécioban, a 16. héten torténd beaddsakor a beadas napjan elsoként a Tremelimumab
AstraZeneca-t, ezt kdvetden a durvalumabot, majd a pemetrexed fenntarto kezelést kell beadni.

A Tremelimumab AstraZeneca-t, a durvalumabot és a platinaalapti kemoterapiat kiilon-kiilon
intravénas infuzioként kell beadni. A Tremelimumab AstraZeneca-t és a durvalumabot egy-egy ora
alatt kell beadni. Ellendrizze az alkalmazasi eldirasban a platinaalap kemoterdpia adagolasara
vonatkoz6 informéaciokat. Ellendrizze az alkalmazasi eldirasban a pemetrexed fenntarto kezelésre
vonatkoz6 adagolasi informéaciokat. Minden infiziohoz kiilon infuzids tasakot és sziirdt kell hasznalni.

Az 1. ciklusban a Tremelimumab AstraZeneca beadésat a durvalumab-kezelés koveti, amelyet
koriilbeliil 1 oraval (legfeljebb 2 6raval) a Tremelimumab AstraZeneca infuzi6 befejezése utan kell
megkezdeni. A platinaalapu kemoterapias infuziot koriilbeliil 1 6raval (legfeljebb 2 oraval) a
durvalumab infuizid befejezése utan kell megkezdeni. Ha az 1. ciklus soran nem meriilnek fel
klinikailag jelent6s aggalyok, akkor a kdvetkez6 ciklusokban a kezelGorvos donthet a durvalumab
kozvetleniil a Tremelimumab AstraZeneca utan torténd beadasarol, és a durvalumab infizio befejezése
¢s a kemoterapia megkezdése kozotti idotartam 30 percre cs6kkenthetd.

A gyogyszer alkalmazasat megel6z6 higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Immunmedialt pneumonitis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombinacioban kap6 betegeknél a szisztémas
kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanval6 alternativ etiologia hidnyaval definialt
immunmedialt pneumonitis vagy interstitialis tiidobetegség fordult eld (lasd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a pneumonitisre utalo jeleket és tiineteket. A pneumonitis gyantijat radiologiai
képalkoto vizsgalattal kell igazolni, ki kell zarni az egy¢éb fert6zo és a betegséggel 0sszefliggésbe
hozhat6 kivaltd okokat, és a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt hepatitis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterapiaval kombindcioban kapo betegeknél a szisztémas
kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalo alternativ etiologia hidnyaval definialt
immunmedialt hepatitis fordult el6 (lasd 4.8 pont). A durvalumabbal és kemoterapiaval kombinalt
tremelimumab-kezelés el6tt és rendszeres idokozonként alatta is, valamint, ahogy a betegek klinikai
vizsgélata alapjén indokolt, a betegeknél monitorozni kell a kéros majfunkcios vizsgalati
eredményeket. Az immunmedialt hepatitist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt colitis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombinacioban kapo betegeknél a szisztémas
kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalo alternativ etiologia hidnyaval definialt
immunmedialt colitis vagy diarrhoea fordult el6 (lasd 4.8 pont). A tremelimumabot durvalumabbal
kombinécioban kapo betegeknél bélperforaciordl és vastagbél-perforaciordl is beszamoltak. A
betegeknél monitorozni kell a colitis/hasmenés és bélperforacio okozta jeleket és tiineteket, és ezeket a
4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt endokrin betegségek

Immunmedialt hypothyreosis, hyperthyreosis és thyreoiditis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcioban kap6 betegeknél immunmedialt
hypothyreosis, hyperthyreosis ¢és thyreoiditis fordult eld, és a hyperthyreosist a hypothyreosis
kovetheti (lasd 4.8 pont). A kezelés el6tt és rendszeres idokozonként alatta is, valamint, ahogy a
betegek klinikai vizsgalata alapjan indokolt, a betegeknél monitorozni kell a koros
pajzsmirigyfunkcios vizsgalati eredményeket. Az immunmedialt hypothyreosist, hyperthyreosist és
thyreoiditist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcioban kap6 betegeknél immunmedialt
mellékvesekéreg-elégtelenség fordult eld (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a
mellékvesekéreg-elégtelenségre utald klinikai jeleket és tiineteket. Tiinetekkel jaro
mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.
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Immunmedialt 1-es tipusu diabetes mellitus

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcidban kapo betegeknél immunmedialt
1-es tipusu diabetes mellitus fordult el6 (1asd 4.8 pont), amely akar diabeteses ketoacidosisként is
jelentkezhet és korai felismerés hianyaban fatalis kimeneteld is lehet. A betegeknél monitorozni kell az
1-es tipust diabetes mellitusra utal6 klinikai jeleket és tiineteket. Tiinetekkel jaro 1-es tipusu diabetes
mellitus esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcioban kap6 betegeknél immunmedialt
hypophysitis vagy hypopituitarismus fordult el6 (lasd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a
hypophysitisre vagy hypopituitarismusra utal6 klinikai jeleket és tiineteket. Tiinetekkel jaro
hypophysitis vagy hypopituitarismus esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt nephritis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterapiaval kombindcidban kap6 betegeknél a szisztémas
kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalo alternativ etiologia hidnyaval definialt
immunmedialt nephritis fordult el6 (lasd 4.8 pont). A kezelés eldtt és rendszeres idokozonként alatta
is, valamint, ahogy a betegek klinikai vizsgalata alapjan indokolt, a betegeknél monitorozni kell a
koéros vesefunkcios vizsgalati eredményeket, €s azt a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt bérkiiités

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcidban kap6 betegeknél a szisztémas
kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és nyilvanvalo alternativ etiologia hidnyaval definialt
immunmedialt borkiiités vagy dermatitis (beleértve a pemphigoidot) fordult eld (lasd 4.8 pont). A
PD-1-inhibitorokkal kezelt betegeknél Stevens—Johnson-szindromas vagy toxikus epidermalis
necrolysis eseteket jelentettek. A betegeknél monitorozni kell a borkiiités vagy a dermatitis okozta
jeleket és tiineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt myocarditis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterdpidval kombindcioban kap6 betegeknél immunmedialt
myocarditis fordult eld, amely fatalis kimenetelt lehet (14sd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell
az immunmedialt myocarditisre utald jeleket ¢és tiineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint
kell kezelni.

Immunmedialt pancreatitis

A tremelimumabot durvalumabbal és kemoterapiaval kombindcidban kap6 betegeknél immunmedialt
pancreatitis fordult el6 (1asd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell az immunmedialt pancreatitis
okozta jeleket ¢s tiineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Egyéb immunmedialt mellékhatasok

A durvalumabbal kombinacioban alkalmazott tremelimumab hatasmechanizmusara valé tekintettel
egyéb, potencialis immunmedialt mellékhatasok jelentkezhetnek. A tremelimumabot durvalumabbal
kombinacioban kapo betegeknél a kdvetkezé immunrendszeri mellékhatasokat észlelték: myasthenia
gravis, myositis, polymyositis, meningitis, encephalitis, Guillain—Barré-szindroma, immun
thrombocytopenia és nem fertdzo cystitis. A betegeknél figyelni kell a jelek és tiinetek megjelenésére,
¢s ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.



Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

A betegeknél monitorozni kell az infuzioval 6sszefliggd reakcidkra utalo jeleket és tiineteket. A
tremelimumabot durvalumabbal és kemoterapiaval kombinacioban kapo betegeknél sulyos, infuzidval
Osszefiiggo reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Az infuzioval 6sszefliggd reakciokat a

4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Betegségspecifikus ovintézkedés

Metasztatikus NSCLC

A tremelimumab durvalumabbal és platinaalapt kemoterépiaval kombinacioban torténd alkalmazasa
esetén, az id6s betegek (75 éves vagy idosebb) kezelésre vonatkozo adatok korlatozottan allnak
rendelkezésre (1asd 4.8 és 5.1 pontok). A potencialis elony/kockazat egyéni alapon torténd gondos
mérlegelése javasolt ennél a kezelésnél.

A klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

Az alabbi betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol: akiknek aktiv vagy kordbban dokumentalt
autoimmun betegségiik volt; akiknek aktiv és/vagy nem kezelt agyi metasztazisuk volt; akik
anamnézisében immundeficiencia szerepelt; akik a tremelimumab- vagy durvalumab-kezelés
megkezdése eldtti 14 napos iddszakban szisztémas immunszuppresszios kezelést kaptak, kivéve a
szisztémas kortikoszteroidok fiziologias (napi < 10 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) dozisat;
akik nem ellendrzott, interkurrens betegségekben szenvedtek; akik aktiv tuberculosis vagy hepatitis
B- vagy C- vagy HIV-fert6zésben szenvedtek, vagy a tremelimumab- vagy durvalumab-kezelés
megkezdése eldtti vagy utani 30 napos iddszakban ¢10, attenualt korokozokat tartalmazé vakcinat
kaptak. Adatok hidnyaban a tremelimumabot a potencidlis elény/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan eldvigyazatossaggal kell alkalmazni ezekben a populaciokban.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

A tremelimumab-kezelés elkezdése eldtt a kortikoszteroidok vagy immunszuppresszansok szisztémas
alkalmazasa nem javasolt, kivéve a szisztémas kortikoszteroidok fiziologias (< napi 10 mg prednizon
vagy azzal egyenértékil) dozisat, mivel fennall annak a lehetdsége, hogy befolyésoljak a
tremelimumab farmakodindmias aktivitasat és hatasossagat. Ugyanakkor a tremelimumab-kezelés
elkezdése utan az immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas
kortikoszteroidok vagy mas immunszuppresszansok (lasd 4.4 pont).

Formalis farmakokinetikai (PK) gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatokat nem végeztek a
tremelimumabbal. Mivel a tremelimumab elsddleges eliminacios utvonala a reticuloendothelialis
rendszeren vagy a célpont medialta eloszlason keresztiili fehérje katabolizmus, ezért nem varhatok
metabolikus gydgyszerkolcsonhatasok. A durvalumabbal és platinaalapti kemoterapiaval
kombinacidban adott tremelimumab farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatasait a POSEIDON
vizsgélatban értékelték, ahol egyidejli kezelés soran a tremelimumab, durvalumab, nab-paklitaxel,
gemcitabin, pemetrexed, karboplatin vagy ciszplatin koz6tt nem mutattak ki klinikailag jelent6s PK
kolcsonhatasokat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOk/Fogamzasgatlas

A tremelimumab-kezelés alatt és a tremelimumab utols6 adagja utan legaldbb 3 honapig a
fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

Terhes ndknél a tremelimumab alkalmazasasra vonatkozoan nem all rendelkezésre adat.
Hatasmechanizmusa alapjan a tremelimumab hatéassal lehet a terhesség fenntartasara, és terhes ndnek
adva magzati karosodast okozhat. Allatokon végzett reprodukciés vizsgalatokban a tremelimumab
vemhes cynomolgus majmoknak az organogenezis iddszakaban torténd beadasa nem okozott anyai
toxicitast, ¢s nem befolyasolta a terhesség fenntartasat vagy az embriofoetalis fejlodést (1asd 5.3 pont).
Ismert, hogy a human IgG2 atjut a placentdn. A tremelimumab alkalmazasa nem javasolt terhesség
alatt és olyan fogamzoképes ndknél, akik a kezelés alatt és az utolsé adagot kdvetden legalabb

3 honapig nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast.

Szoptatas

A tremelimumab humén anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatosan, tovabba a szoptatott
csecsemoOknél torténd felszivodasra és a rajuk kifejtett hatasra, illetve a tejtermelésre gyakorolt hatasra
vonatkozoan nem 4ll rendelkezésre informacio. A human IgG2 kivalasztodik az anyatejbe. A
tremelimumab szoptatott csecsemodkre gyakorolt lehetséges mellékhatasai miatt, a kezelés alatt és az
utolso adagot kovetden legalabb 3 honapig, a szoptatds nem javasolt.

Termékenység

A tremelimumab humén vagy allati fertilitdsra gyakorolt potencialis hatasaval kapcsolatban nincsenek
adatok. Azonban az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran, mononuklearis sejtes
infiltraciot figyeltek meg a prosztatdban és a méhben (lasd 5.3 pont). Ezen megfigyelések klinikai
jelentdsége a termékenység szempontjabol nem ismert.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tremelimumab nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A durvalumabbal és kemoterdpidval kombinacidoban adott tremelimumab biztonsagossagat 330,
metasztatikus NSCLC-ben szenvedd beteg adatain vizsgaltak. A leggyakoribb (> 20%) mellékhatasok
az anaemia (49,7%), a hanyinger (41,5%), a neutropenia (41,2%), a faradtsag (36,1%), a borkitités
(25,8%), a thrombocytopenia (24,5%) és a hasmenés (21,5%) voltak. A leggyakoribb (> 2%)

> 3. fokozatu mellékhatasok a neutropenia (23,9%), az anaemia (20,6%), a pneumonia (9,4%), a
thrombocytopenia (8,2%), a leukopenia (5,5%), a faradtsag (5,2%), az emelkedett lipazszint (3,9%), az
emelkedett amilazszint (3,6%), a lazas neutropenia (2,4%), a colitis (2,1%) és az emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzamindzszint (2,1%) voltak.

A tremelimumab-kezelést a betegek 4,5%-anal allitottak le a mellékhatasok miatt. A kezelés
leallitasdhoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a pneumonia (1,2%) és a colitis (0,9%) voltak.

A tremelimumab-kezelést a betegek 40,6%-anal szakitottadk meg a mellékhatasok miatt. A
leggyakoribb mellékhatasok, amelyek az adagolas megszakitasahoz vezettek, a neutropenia (13,6%), a
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thrombocytopenia (5,8%), a leukopenia (4,5%), a hasmenés (3,0%), a pneumonia (2,7%), az
emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint/emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint
(2,4%), a faradtsag (2,4%), az emelkedett lipazszint (2,4%), a colitis (2,1%), a hepatitis (2,1%) és a

borkiiités (2,1%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A POSEIDON vizsgalatban a tremelimumabot durvalumabbal és platinaalapi kemoterapiaval
kombinécidban térténd adagolasa soran, a 330 tremelimumabot kapd betegnél megfigyelt
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat (ha nincs masként jelezve) a 3. tdblazat mutatja be. A vizsgalt

betegek esetében a tremelimumab-expozicié median idétartama 20 hét volt.

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak rendszerezve. Az egyes
szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisdg szerint keriilnek felsorolasra.
A mellékhatasok eléfordulési gyakorisaganak meghatdrozasa a kovetkezo: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek

felsorolasra.

3. tablazat: A tremelimumabot durvalumabbal és platinaalapi kemoterapidaval kombinacioban

kapo betegeknél megfigyelt mellékhatasok

Durvalumabbal és platinaalapu kemoterapidaval kombinacioban adott

tremelimumab

Mellékhatas

Barmely fokozatu (%) |

3—4. fokozatu (%)

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Fels6 léguti fert6zések” | Nagyon gyakori 15,5 0,6
Pneumonia® Nagyon gyakori 14,8 7,3
Influenza Gyakori 3,3 0
Oralis candidiasis Gyakori 2,4 0,3
Fogaszati és oralis Nem gyakori 0,6 0,3
lagyrészfertézések®

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Anaemia* Nagyon gyakori 49,7 20,6
Neutropenia®® Nagyon gyakori 41,2 23,9
Thrombocytopenia®* Nagyon gyakori 24,5 8,2
Leukopenia®® Nagyon gyakori 19,4 5,5
Lézas neutropenia® Gyakori 3,0 2,1
Pancytopenia‘ Gyakori 1,8 0,6
Immun Nem gyakori 0,3 0
thrombocytopenia

Endokrin betegségek és tiinetek

Hypothyreosis" Nagyon gyakori 13,3 0
Hyperthyreosis' Gyakori 6,7 0
Mellékvesekéreg- Gyakori 2,1 0,6
elégtelenség

Hypopituitarismus/hyp Gyakori 1,5 0,3
ophysitis

Thyreoiditis’ Gyakori 1,2 0
Diabetes insipidus Nem gyakori 0,3 0,3
1-es tipusu diabetes Nem gyakori 0,3 0,3
mellitus

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Csokkent étvagy* | Nagyon gyakori | 28,2 1,5
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Durvalumabbal és platinaalapu kemoterapidaval kombinacioban adott

tremelimumab

Mellékhatas Barmely fokozatu (%) | 3-4. fokozatu (%)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Encephalitis* Nem gyakori 0,6 0,6
Myasthenia gravis' Nem ismert
Guillain—Barré- Nem ismert
szindréma'
Meningitis' Nem ismert
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocarditis™ | Nem gyakori | 0,3 0
Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kohoges/produktiv Nagyon gyakori 12,1 0
kohogeés
Pneumonitis" Gyakori 4.2 1,2
Dysphonia Gyakori 2,4 0
Interstitialis Nem gyakori 0,6 0
tiidobetegség
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hényinger? Nagyon gyakori 41,5 1,8
Hasmenés Nagyon gyakori 21,5 1,5
Székrekedés® Nagyon gyakori 19,1 0
Hényas* Nagyon gyakori 18,2 1,2
Stomatitis®™ Gyakori 9,7 0
Emelkedett Gyakori 8,5 3,6
amilazszint'
Hasi f4jdalom” Gyakori 7,3 0
Emelkedett lipazszint' Gyakori 6,4 3,9
Colitis? Gyakori 5,5 2,1
Pancreatitis' Gyakori 2,1 0,3
Bélperforacid' Nem ismert
Vastagbél perforacio' Nem ismert
M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Emelkedett glutamat- Nagyon gyakori 17,6 2,1
oxalacetat-
transzaminazszint/emel
kedett glutamat-
piruvat-
transzaminazszint®
Hepatitis' Gyakori 3,9 0,9
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Alopecia* Nagyon gyakori 10,0 0
Borkiiités" Nagyon gyakori 26,1 1,5
Pruritus Nagyon gyakori 10,9 0
Dermatitis Nem gyakori 0,6 0
Ejszakai verejtékezés Nem gyakori 0,6 0
Pemphigoid Nem gyakori 0,3 0,3
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Myalgia Gyakori 4,2 0
Myositis Nem gyakori 0,3 0,3
Polymyositis Nem gyakori 0,3 0,3
Arthralgia Nagyon gyakori 12,4 0,3

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
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Durvalumabbal és platinaalapu kemoterapidaval kombinacioban adott
tremelimumab
Mellékhatas Barmely fokozatu (%) 3-4. fokozatu (%)
Emelkedett Gyakori 6,4 0,3
kreatininszint a vérben
Dysuria Gyakori 1,5 0
Nephritis Nem gyakori 0,6 0
Nem fert6z0 cystitis Nem gyakori 0,3 0
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Faradtsag* Nagyon gyakori 36,1 5,2
Laz Nagyon gyakori 16,1 0
Periférias oedema” Gyakori 8,5 0
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Infazidval 6sszefliggd Gyakori 3,9 0,3
reakcié”

2 Beleértve: laryngitis, nasopharyngitis, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, tonsillitis, tracheobronchitis és fels6 1éguti

fertdzés.

b Beleértve: pneumocystis jirovecii pneumonia, pneumonia és bakterialis pneumonia.

¢ Beleértve: fogtalyog és fogfert6zés.

4 Kizéarolag a POSEIDON vizsgalatban kemoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok.

¢ Beleértve: neutropenia és csokkent neutrophilszam.

fBeleértve: csokkent vérlemezkeszam és thrombocytopenia.

¢Beleértve: leukopenia és csokkent fehérvérsejtszam.

" Beleértve: emelkedett vér thyreoidea-stimuldlé hormonszint és hypothyreosis.

i Beleértve: csokkent vér thyreoidea-stimulalé hormonszint és hyperthyreosis.

i Beleértve: autoimmun thyreoiditis és thyreoiditis.

k Beleértve: encephalitis és autoimmun encephalitis.

' A POSEIDON vizsgélatban nem észlelt, de durvalumabbal vagy tremelimumabbal+durvalumabbal, a
POSEIDON vizsgalat adathalmazan kiviil, klinikai vizsgalatokban kezelt betegeknél jelentett mellékhatas.

™ Beleértve: autoimmun myocarditis.

" Beleértve: immunmedialt pneumonitis és pneumonitis.

°Beleértve: nyalkahartya-gyulladés és stomatitis.

P Beleértve: hasi fajdalom, alhasi fajdalom, gyomortdji fajdalom és lagyéki fajdalom.

9 Beleértve: colitis, enteritis és enterocolitis.

" Beleértve: autoimmun pancreatitis €s pancreatitis.

s Beleértve: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint, emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint,
emelkedett majenzimszint és emelkedett transzaminazszint.

! Beleértve: autoimmun hepatitis, hepatitis, akut hepatitis, hepatotoxicitas és immunmedialt hepatitis.

! Beleértve: ekcéma, erythema, borkiiités, maculosus borkitiités, maculo-papulosus bérkiiités, papulosus
borkiiités, viszketd borkiiités és pustulosus borkiiités.

vV Beleértve: periférids oedema és periférids duzzanat.

Vv Beleértve: infuzidval 0sszefiiggd reakcio és urticaria.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A tremelimumab immunmedialt mellékhatasokkal tarsul. Ezek tobbsége, koztiik a stilyos reakciok is, a
megfelel6 gyogyszeres kezelés elkezdését vagy a tremelimumab elhagyasat kovetéen megsziintek. Az
alabbi immunmedialt mellékhatasokra vonatkozo6 informaciok 2280 beteg adatain alapulnak, akiknél a
tremelimumabot 4 hetente 75 mg-os vagy 4 hetente 1 mg/ttkg-os dozisban adott durvalumabbal
kombinécidban 4 hetente 1500 mg-os vagy 4 hetente 20 mg/ttkg-os vagy 2 hetente 10 mg/ttkg-os
dozisban adagoltak. A tremelimumab durvalumabbal és platinaalap kemoterapidval kombinacidoban
torténd alkalmazésa esetén jelentkezd jelentds mellékhatdsokra vonatkozé informaciok akkor kertilnek
bemutatésra, ha klinikailag relevans kiilonbségek mutatkoztak a durvalumabbal kombinalt
tremelimumab-terapidhoz képest. Ezen mellékhatasok kezelésére vonatkoz6 ajanlasokat a 4.4 pont
tartalmazza.
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Immunmedidlt pneumonitis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab Osszevont biztonsagossagi adatbazisaban

86 (3,8%) betegnél fordult el6 immunmedialt pneumonitis, beleértve 30 (1,3%) 3. fokozatu,

1 (<0,1%) 4. fokozat és 7 (0,3%) 5. fokozatu (halalos) esetet. A megjelenésig eltelt median idotartam
57 nap volt (tartomany: 8912 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a

86 betegbol 79 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil) kezelést. Hét beteg egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara

39 betegnél keriilt sor. A mellékhatas rendez6dését 51 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt hepatitis

A durvalumabbal kombinécidéban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban

80 (3,5%) betegnél fordult el6 immunmedialt hepatitis, beleértve 48 (2,1%) 3. fokozatu, 8 (0,4%)

4. fokozatu és 2 (< 0,1%) 5. fokozata (halalos) esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 36 nap
volt (tartoméany: 1-533 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 80 betegbdl

68 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii)
kezelést. Nyolc beteg egy¢b immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitdsara 27 betegnél kertilt
sor. A mellékhatas rendez6dését 47 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt colitis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

167 (7,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt colitis vagy diarrhoea, beleértve 76 (3,3%) 3. fokozata
¢s 3 (0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median idStartam 57 nap volt (tartomany: 3—

906 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 167 betegb6l 151 kapott nagy dozisu
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértekii) kezelést. Huszonkét beteg
egyéb immunszuppresszanst is kapott. A kezelés leallitasara 54 betegnél kertilt sor. A mellékhatas
rendezddését 141 beteg esetében jelentették.

Bélperforaciot és vastagbél-perforaciot nem gyakori eléfordulassal jelentettek a tremelimumabot
durvalumabbal kombinacioban kapo betegeknél.

Immunmedialt endokrin betegségek

Immunmedialt hypothyreosis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

209 (9,2%) betegnél fordult el immunmedialt hypothyreosis, beleértve 6 (0,3%) 3. fokozatu esetet. A
megjelenésig eltelt median idétartam 85 nap volt (tartomany: 1-624 nap). Tizenharom beteg kapott
szisztémas kortikoszteroidot és a 13 betegbdl 8 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. A kezelés leéllitdsara 3 betegnél kertilt sor. A
mellékhatas rendezddését 52 beteg esetében jelentették. Az immunmedialt hypothyreosist 25 betegnél
immunmedialt hyperthyreosis 2 betegnél pedig immunmedialt thyreoiditis el6zte meg.

Immunmedialt hyperthyreosis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

62 (2,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt hyperthyreosis, beleértve 5 (0,2%) 3. fokozatu esetet. A
megjelenésig eltelt median id6tartam 33 nap volt (tartomany: 4-176 nap). Tizennyolc beteg kapott
szisztémas kortikoszteroidot és a 18 betegbdl 11 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii) kezelést. Otvenharom betegnek volt sziiksége egyéb
gyogyszeres kezelésre (tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perklorat, kalciumcsatorna-blokkolo
vagy béta-blokkold). A kezelés leallitasara a hyperthyreosis okan 1 betegnél keriilt sor. A mellékhatas
rendez6dését 47 beteg esetében jelentették.
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Immunmedialt thyreoiditis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

15 (0,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt thyreoditis, beleértve 1 (< 0,1%) 3. fokozata esetet. A
megjelenésig eltelt median idStartam 57 nap volt (tartomany: 22—141 nap). Ot beteg kapott szisztémas
kortikoszteroidot és az 5 betegbdl 2 kapott nagy dozist kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg
prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. Tizenharom betegnek volt sziiksége egyéb gyogyszeres
kezelésre, beleértve a hormonpotld kezelést, tiamazolt, karbimazolt, propiltiouracilt, perkloratot,
kalciumcsatorna-blokkolot vagy béta-blokkolot. A kezelés ledllitdsara az immunmedialt thyreoiditis
okan egyetlen esetben sem volt sziikség. A mellékhatas rendezddését 5 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

33 (1,4%) betegnél fordult el6 immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség, beleértve 16 (0,7%)

3. fokozatl és 1 (< 0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt medidn idétartam 105 nap volt
(tartomany: 20-428 nap). Harminckét beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 32 betegbdl

10 kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértekil)
kezelést. A kezelés leallitasara egy beteg esetében volt sziikség. A mellékhatas rendez6dését 11 beteg
esetében jelentették.

Immunmedialt 1-es tipusu diabetes mellitus

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

6 (0,3%) betegnél fordult el6 immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitus, beleértve 1 (< 0,1%)

3. fokozatl és 2 (< 0,1%) 4. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median idotartam 58 nap volt
(tartomany: 7-220 nap). Minden betegnek sziiksége volt inzulinra. A kezelés leallitasara 1 betegnél
kertilt sor. A mellé¢khatas rendez6dését 1 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

16 (0,7%) betegnél fordult el6 immunmedialt hypophysitis’hypopituitarismus, beleértve 8 (0,4%)

3. fokozatu esetet. A megjelenésig eltelt median id6tartam 123 nap volt (tartomany: 63—388 nap).
Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 16 betegb6l 8 kapott nagy dozist
kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértekii) kezelést. Négy betegnek
endokrin terapiara is sziiksége volt. A kezelés leallitasara 2 betegnél keriilt sor. A mellékhatas
rendez6dését 7 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt nephritis

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsdgossagi adatbazisaban

9 (0,4%) betegnél fordult el6 immunmedialt nephritis, beleértve 1 (< 0,1%) 3. fokozatu esetet. A
megjelenésig eltelt median id6tartam 79 nap volt (tartoméany: 39—183 nap). Minden beteg kapott
szisztémas kortikoszteroidot €s 7 beteg kapott nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legalabb 40 mg
prednizon vagy azzal egyenértékil) kezelést. A kezelés leallitasara 3 betegnél keriilt sor. A mellékhatas
rendezddését 5 beteg esetében jelentették.

Immunmedialt borkiiités

A durvalumabbal kombinacioban adott tremelimumab 6sszevont biztonsadgossagi adatbazisaban

112 (4,9%) betegnél fordult el6 immunmedialt borkiiités vagy dermatitis (pemphigoidot is beleértve),
melyek koziil 17 (0,7%) eset volt 3. fokozatia. A megjelenésig eltelt median id6tartam 35 nap volt
(tartomany: 1-778 nap). Minden beteg kapott szisztémas kortikoszteroidot és a 112 betegbdl 57 kapott
nagy dozisu kortikoszteroid (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértéki) kezelést. A
kezelés leallitasara 10 betegnél keriilt sor. A mellékhatas rendez6dését 65 beteg esetében jelentették.

16



Infuzioval osszefliggd reakciok

A durvalumabbal kombinécidban adott tremelimumab dsszevont biztonsagossagi adatbazisaban
45 (2,0%) betegnél fordult eld infuzioval dsszefiiggd reakceio, beleértve 2 (< 0,1%) 3. fokozatu esetet.
4. vagy 5. fokozatu esetet nem jelentettek.

Laboratoriumi eltérések

A durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinédcidban tremelimumabot kapo betegek koziil,
a kiindulasi értékhez képest 3. vagy 4. fokozath laboratoriumi eltérést mutato betegek aranya a
kovetkezOképpen alakult: emelkedett glutamat-piruvat-transzamindzszint 6,2%-uknal, emelkedett
glutamat-oxalacetat-transzaminazszint 5,2%-uknal, emelkedett kreatininszint a vérben 4,0%-uknal,
emelkedett amilazszint 9,4%-uknal, emelkedett lipazszint pedig 13,6%-uknal volt tapasztalhato. A
kiindulasi értékhez képest a TSH-szint < ULN-rdl (normal érték felso hatara) > ULN-ra torténd
valtozésa a betegek 24,8%-anal, > LLN-r6l (normal érték als6 hatara) < LLN-ra torténd valtozasa
pedig a betegek 32,9%-anal volt tapasztalhato.

Immunogenitas

Mint minden terapias protein esetében, az immunogenitas lehetdsége fennall. A tremelimumab
immunogenitasa 1337 beteg dsszevont adatin alapszik, akik 75 mg vagy 1 mg/ttkg
tremelimumab-kezelést kaptak és alkalmasak voltak a gyodgyszerellenes antitest (ADA, anti-drug
antibody) jelenlétének vizsgalatara. Szaznegyvenharom beteg (10,7%) eredménye lett pozitiv a kezelés
hatasara kialakulé6 ADA-ra. Tremelimumab-elleni neutralizalo antitesteket a betegek 8,9%-anal
(119/1337) mutattak ki. A gyogyszerellenes antitestek jelenléte nem befolyasolta a tremelimumab
farmakokinetikajat és nem volt kimutathato hatdsa a biztonsagossagra.

A POSEIDON vizsgalatban 75 mg tremelimumabot 3 hetente 1500 mg durvalumabbal és platinaalapa
kemoterapiaval kapo 278 betegbdl, akik alkalmasak voltak az ADA jelenlétének vizsgalatara,

38 (13,7%) beteg eredménye lett pozitiv a kezelés hatasara kialakuld gyogyszerellenes antitestre.
Tremelimumab elleni neutralizal6 antitesteket a betegek 11,2%-anal (31/278) mutattak ki. A
gyogyszerellenes antitestek jelenlétének nem volt kimutathat6 hatasa a farmakokinetikara vagy a
biztonsagossagra.

Id6sek

A POSEIDON vizsgalat adatai alapjan a durvalumabbal és platinaalapti kemoterapiaval
kombinacioban tremelimumabot kap6 id6s (= 65 év) és fiatalabb betegek kozott néhany esetben
jelentettek biztonsagossagban megmutatkozo kiilonbséget. A 75 éves vagy idosebb betegeknél a
biztonsagossagra vonatkozo6 adatok korlatozottak, dsszesen 74 betegt6l szarmaznak. A 75 éves vagy
iddsebb, a tremelimumabot durvalumabbal és platinaalap kemoterdpiaval kombinacioban kapo

35 betegnél a sulyos mellékhatasok és valamely vizsgalati kezelés mellékhatdsok miatt torténd
leallitdsa nagyobb gyakorisaggal fordult eld (45,7%, illetve 28,6%), mint ugyanebben a korcsoportban
kizarolag platinaalapu kemoterapiat kapo 39 betegnél (35,9%, illetve 20,5%).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A tremelimumab taladagolasara vonatkozoan nincs informacio. Tuladagolas esetén a betegnél a

mellékhatasok okozta valamennyi jelet €s tiinetet gondosan monitorozni kell, ¢s azonnal megfeleld
tiineti kezelést kell elkezdeni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb monoclonalis antitestek és antitest-gydgyszer konjugatumok. ATC
kod: LO1FX20

Hatasmechanizmus

A citotoxikus T-lymphocyta asszocialt antigén (CTLA-4) elsdsorban a T-lymphocytak felszinén
expresszalodik. A CTLA-4 ¢és ligandumai, a CD80 és CD86 kozotti kdlcsonhatas szamos lehetséges
mechanizmuson keresztiil, de elsésorban a CD28-on keresztiil torténd ko-stimulacios jelatvitel
korlatozasaval korlatozza az effektor T-sejtek aktivalodasat.

A tremelimumab egy szelektiv, teljesen human IgG2 antitest, amely gatolja a CTLA-4, illetve a CD80

crcr

sejtek diverzitasanak novekedését és fokozott daganatellenes aktivitast eredményez.

A CTLA-4 gatl6 tremelimumab ¢és a PD-L1-gétl durvalumab kombinacidja metasztatikus, nem
kissejtes tiidocarcinoma esetén fokozott daganatellenes valaszt eredményez. Szingenikus
tumormodellekben ragcsaloknal a PD-L1 és a CTLA-4 dudlis gatlasa fokozott daganatellenes aktivitast
eredményezett.

Klinikai hatidsossag és biztonsadgossag

NSCLC — POSEIDON vizsgadlat

A POSEIDON vizsgalat célja a platinaalapt kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott durvalumab
hatasossaganak értékelése volt Tremelimumab AstraZeneca-val vagy anélkiil torténd egyiittes
adagolast kovetden. A POSEIDON egy randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat volt,
amelybe 1013 olyan, metasztatikus NSCLC-ben szenvedd beteget vontak be, akik nem hordoztak az
kinaz (ALK) tumoros genomikai aberraciot. A vizsgéalatba szovettanilag vagy citologiailag
dokumentalt metasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegeket vontak be. Olyan metasztatikus NSCLC-
ben szenvedo betegeket, akik a vizsgalatba torténd bevalasztast megel6zden nem részesiiltek
kemoterapiaban vagy mas szisztémas kezelésben. A bevalasztas elott a betegek tumor PD-L1 statuszat
a Ventana PD-L1 (SP263) teszttel igazoltdk. Bevonaskor a betegeknek az Egészségligyi
Vilagszervezet (WHO, World Health Organization)/Keleti Szovetkezeti Onkoldgiai Csoport (ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group) szerinti teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt.

A klinikai vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek aktiv vagy kordbban dokumentalt
autoimmun betegsége volt; akiknek aktiv és/vagy nem kezelt agyi metasztazisuk volt; akik
anamnézisében immundeficiencia szerepelt; akik a Tremelimumab AstraZeneca- vagy durvalumab-
kezelés megkezdése el6tti 14 napos id6szakban szisztémas immunszuppresszios kezelést kaptak,
kivéve a szisztémas kortikoszteroidok fizioldgias dozisat; akik aktiv tuberculosis vagy hepatitis

B- vagy C- vagy HIV-fert6zésben szenvedtek; vagy a Tremelimumab AstraZeneca- vagy durvalumab-
kezelés megkezdése elotti vagy utani 30 napos id6északban €106, attenualt kérokozokat tartalmazo
vakcinat kaptak (lasd 4.4 pont).

A randomizalas a PD-L1 fehérjét expresszalo tumorsejtek (TC) aranya (TC > 50% vs. TC < 50%), a
betegség stadiuma [IVA stadium vs. IVB stadium, az Amerikai Egyesiilt Rakbizottsdg (American Joint
Committee on Cancer) 8. kiadasa szerint] és a szovettan (nem laphamsejtes vs. laphamsejtes) szerint
stratifikéltan tortént.
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A betegek randomizalasa 1:1:1 ardnyban tortént a kovetkezOképpen csoportositva oket:
e 1. kar: 4 ciklus 75 mg Tremelimumab AstraZeneca, 1500 mg durvalumabbal ¢és platinaalapu
kemoterapiaval kombinacioban 3 hetente, majd 1500 mg durvalumab 4 hetente monoterapiaban.
Az 6tddik adag 75 mg Tremelimumab AstraZeneca-t a 16. héten adtak a durvalumab 6. adagjéval
egyltt.
e 2 Kkar: 4 ciklus 1500 mg durvalumab ¢és platinaalapu kemoterapia 3 hetente, majd 1500 mg
durvalumab 4 hetente monoterapiaban.
e 3. kar: 4 ciklus platinaalapt kemoterapia 3 hetente. A vizsgald orvos dontése alapjan a
betegek, amennyiben ezt klinikai statuszuk indokolta, tovabbi 2 ciklust kaphattak (a bevalasztas
utan 6sszesen 6 ciklus).

A betegek a kovetkezd platinaalapt kemoterapias kezelések egyikét kaptak:
¢ Nem laphamsejtes NSCLC
e 500 mg/m? pemetrexed, AUC = 5-6 mg-perc/ml karboplatinnal vagy 75 mg/m?
ciszplatinnal kombinacioban, 3 hetente. A vizsgalatvezetd ellenjavallatanak hidnyaban
a pemetrexed fenntarté kezelésként is adhato volt.
e Laphamsejtes NSCLC
e 1000 vagy 1250 mg/m’ gemcitabin az 1. és 8. napon, az 1. napon 75 mg/m*
ciszplatinnal vagy AUC = 5-6 mg-perc/ml karboplatinnal kombinacidban, 3 hetente.
e Nem laphamsejtes vagy laphamsejtes NSCLC
e 100 mg/m’ nab-paklitaxel az 1., 8. és 15. napon, az 1. napon AUC = 5-6 mg-perc/ml
karboplatinnal kombinécidban, 3 hetente.

A Tremelimumab AstraZeneca-kezelést legfeljebb 5 dozisig adtak, kivéve ha betegségprogressziod
vagy elfogadhatatlan mértékii toxicitas Iépett fel. A durvalumab-kezelést és a szovettan alapu

.....

mértéki toxicitasig folytattak.

A tumor valtozasat a bevalasztastol szamitott 6. és 12. héten, majd 8 hetente a betegség
progresszidjanak objektiv igazolasaig értékelték. A talélést a kezelés leallitasat kovetden 2 havonta
vizsgaltak.

A vizsgalat kettds elsodleges végpontjaként a progressziomentes tulélést (PFS, Progression-Free
Survival) és a teljes talélést (OS, Overall Survival) értékelték, durvalumab + platinaalapt kemoterédpia
(2. kar), illetve platinaalapti kemoterapia (3. kar) mellett. A Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab
+ platinaalapu kemoterapia (1. kar), illetve platinaalapu kemoterapia (3. kar) melletti PFS és OS a
vizsgélat kulcsfontossagu masodlagos végpontjai voltak. A méasodlagos végpontok kozé tartozott az
objektiv valaszarany (ORR, Objective Response Rate) €s a terapias valasz idotartama (DoR, Duration
of Response). A PFS, ORR ¢és DoR értékelése az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti
értékelés (BICR, blinded independent central review) szerint tortént a szolid tumorokra vonatkozo
valaszértékelési kritériumok (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1 verzidja
alapjan.

A demografiai jellemzok ¢és a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyenstlyban voltak a
vizsgélati karok kozott. A teljes vizsgalati populacioban a kiindulasi demografiai jellemzok a
kovetkezok voltak: férfi (76,0%), > 65 év (47,1%), > 75 év (11,3%), median ¢életkor 64 év (tartomany:
27-87 év), fehér bort (55,9%), azsiai (34,6%), fekete bort vagy afroamerikai (2,0%), egyéb (7,6%),
nem spanyol vagy latin-amerikai (84,2%), jelenleg dohdnyzo6 vagy korabban dohanyzott (78,0%),
WHO/ECOG teljesitménystatusz 0 (33,4%), WHO/ECOG teljesitménystatusz 1 (66,5%). A betegség
jellegzetességei a kovetkezok voltak: IVA stadium (50,0%), IVB stadium (49,6%), szovettani
alcsoportok: laphamsejtes (36,9%), nem laphamsejtes (62,9%), agyi metasztazis (10,5%), PD-L1
fehérjét expresszalo TC > 50% (28,8%), PD-L1 fehérjét expresszaldo TC < 50% (71,1%).

A vizsgalat az OS statisztikailag szignifikdns ndvekedését mutatta a Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + platinaalapt kemoterapia (1. kar) mellett, a platinaalapti kemoterapiahoz (3. kar) képest.
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A Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinaalapu kemoterapia a PFS-t is statisztikailag
szignifikdnsan novelte a platinaalapi kemoterapidhoz képest. Az eredményeket alabb dsszesitjiik.

4. tablazat: A POSEIDON vizsgalat hatdsossagi eredményei

1. kar: Tremelimumab

3. kar: platinaalapu

(95%-o0s CI)

(11,7; 16,1)

AstraZeneca + durvalumab + kemoterapia
platinaalapi kemoterapia (n=337)
(n=338)
0S*
Halalozasok szama (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (hénap) 14,0 11,7

(10,5; 13,1)

HR (95%-o0s CI)°

0,77 (0,650; 0,916)

p-érték’ 0,00304
PFS*
Események szama (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (hénap) 6,2 4.8
(95%-o0s CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95%-o0s CI)° 0,72 (0,600; 0,860)
p-érték’ 0,00031
ORR n (%)™ 130 (38,8) 81 (24,4)
Teljes valasz n (%) 2 (0,6) 0
Részleges valasz n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (hénap) 9,5 5,1
95%-o0s CI) ** (7,2; NR) (4,4 6,0)

* PFS elemzés az adatgyiijtés lezarasakor, 2019. julius 24-én (median kovetési id6: 10,15 honap). OS elemzés az
adatgytijtés lezarasakor, 2021. marcius 12-én (median kovetési id6: 34,86 honap). A hatasossagot (1. kar vs.

3. kar: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-oldali egy, az O'Brien—Fleming-féle eljarast megkdzelitd, Lan-DeMets alfa-
elosztasu fiiggvény segitségével meghatarozott hatarértékek figyelembe vételével értékelték. A PFS értékelése
BICR szerint tortént a RECIST v1.1 alapjan.

® A HR meghatarozasa a PD-L1 expresszio, szdvettani jellemzOk és a betegség stddiuma szerint stratifikélt Cox
pH modell segitségével tortént.

°2-oldali p-érték, a PD-L1 expresszi6, szovettani jellemzok €s a betegség stddiuma szerint stratifikalt log-rank
teszt alapjan.

4 Megerdsitett objektiv valasz.

¢ Post-hoc elemzés

NR=Nem elért, CI=konfidenciaintervallum
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1. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje

Median OS 95%-o0s CI
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 14,0 (11,7; 16,1)
08 platinaalapi kemoterapia
Platinaalapi kemoterapia 11,7 (10,5; 13.1)
1) Relativ hazird (95%-os CI)
\%0 Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,77 (0,650, 0,916)
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Tremelimumab AstraZeneca + durval b + plati 4pia
so4 " Platinaalapi kemoteripia
A bevalasztastol eltelt id6 (honapok)
Kockazatnak kitett betegek szama
Honap
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinaalapt kemoterapia
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Platinaalapt kemoterapia
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
2. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje
Medidn PFS___ 95%-os CI
) Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 6,2 (5,0, 6,5)
L platinaalapi kemoterapiay
° el ) Platinaalapt kemoterpia 48 (4,6;5.8)
an 5. Relativ hazird (95%-o0s CI)
‘% % Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,72 (0,600,
=a i platinaalapi kemoterapia 0,860)
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Tremelimumab AstraZeneca + durval b + platinaalapu k apia . M
oo - Platinaalapi kemoteripia
A bevalasztastol eltelt id6 (honapok)
Kockazatnak kitett betegek szama
Honap
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinaalapt kemoterapia
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinaalapt kemoterapia
337 219 121 43 23 12 3 2 0
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A 3. abra az el6re meghatarozott alcsoport-elemzések tumor PD-L1 fehérje expresszidja szerinti OS
hatasossagi eredményeit mutatja be.

3. abra. Az OS PD-L1 fehérje-expresszio szerinti fasor-abraja Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + platinaalapi kemoterapia vs. platinaalapi kemoterapia mellett

Események szima/betegek (%)
Tremelimumab Platinaalapa
AstraZeneca + kemoterapia
durvalumab +
platinaalapu
kemoterapia

Osszes beteg e 251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)
PD-L1 > 50% , , 69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 <50% ——e———{  182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1> 1%
=7 - @ F 151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
PD-L1 < 1%
100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)
Relativ hazard (95%-os CI)
Idések

Osszesen 75, 75 éves vagy iddsebb beteget vontak be a POSEIDON vizsgalatba a Tremelimumab
AstraZeneca-t durvalumabbal és platinaalapu kemoterapiaval kombinacioban kapd (n=35) karba vagy
a kizarolag platinaalapu kemoterapiat kapd (n=40) karba. Ebben a vizsgalati alcsoportban a
durvalumabbal ¢és platinaalapu kemoterapiaval kombinacioban alkalmazott Tremelimumab
AstraZeneca-kezelés esetében az OS vonatkozasaban megfigyelt feltaro HR a platinaalapt
kemoterapiaval dsszehasonlitva 1,05 (95%-o0s CI: 0,64; 1,71) volt. Az alcsoportelemzés feltaro
jellegébdl adodoéan nem lehet végleges kovetkeztetéseket levonni, de 6vatossag javasolt, amennyiben
ez a kezelési mod idds betegek esetében felmeriil.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Tremelimumab AstraZeneca vizsgalati eredményeinek benyujtasi
kotelezettségét illetden a malignus tumorok (kivéve kozponti idegrendszeri tumorok, haemopoeticus €s
lymphoid szovet eredetii daganatok) kezelésére. Lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tremelimumab farmakokinetikajat (PK) monoterapiaban, valamint durvalumabbal és platinaalapu
kemoterapiaval kombinacioban vizsgaltak.

A tremelimumab farmakokinetikdjat monoterapiaban 4 vagy 12 hetente egyszer, intravénasan adott

75 mg és 750 mg (vagy 10 mg/ttkg) kozotti dozistartomanyban vizsgaltak. A > 75 mg-os dozisok
beadasat kdvetéen a PK expozicidé dozisaranyosan nétt (linearis PK). A dinamikus egyensulyi allapot
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megkozelitoleg a 12. héten kovetkezett be. Tremelimumabot 3 vagy 4 hetente > 75 mg (vagy

1 mg/ttkg) dozisban, monoterapiaban, illetve kemoterapiaval vagy anélkiil egytittesen adott
durvalumabbal kombindcioban kap6 1605 beteg adatainak populacios PK elemzése alapjan, az
eloszlasi térfogat mértani atlaga dinamikus egyensulyi dllapotban (V) 6,33 1 volt. Durvalumabbal és
kemoterapiaval kombinacioban torténd beadas esetén a tremelimumab clearance-ének (CL) idobeni
csokkenése volt megfigyelhetd, dinamikus egyensulyi allapotban mefigyelhet6 (CLs) 0,309 I/nap
mértani atlag-értékig; a CLss csdkkenésének nem volt klinikai relevancidja. A terminalis felezési ido
mértani atlaga megkozelitdleg 14,2 nap volt. A tremelimumab elsddlegesen a reticuloendothelialis
rendszeren keresztiili fehérjekatabolizmus vagy célpontmedialt diszpozicid révén eliminalodik.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem, rassz

Az ¢életkor (22-97 év), testtomeg (34—149 kg), a beteg neme, a pozitiv gyogyszerellenes antitest
(ADA) statusz, albuminszint, LDH-szint, kreatininszint, tumortipus, rassz vagy az ECOG/WHO
statusz nem befolyasolta klinikailag jelentOsen a tremelimumab farmakokinetikajat.

Vesekarosodas

Az enyhe (kreatinin-clearance (CrCl) 60—89 ml/perc) és kozepesen sulyos vesekarosodas
(kreatinin-clearance (CrCl) 30-59 ml/perc) nem befolyésolta klinikailag jelentdsen a tremelimumab
farmakokinetikajat. A sulyos vesekarosodas (CrCl 15-29 ml/perc) tremelimumab
farmakokinetikajara gyakorolt hatdsa nem ismert; a dézismodosités sziikségessége nem hatarozhatod
meg. Mivel az IgG monoklonalis antitestek elsdsorban nem a vesén keresztiil valasztodnak ki, a
vesefunkcioban bekdvetkezd valtozas varhatdan nem befolyasolja a tremelimumab expozicidjat.

Majkarosodas

Az enyhe majkarosodas (bilirubin < ULN és GOT > ULN vagy bilirubin > 1,0-1,5 x ULN és
barmilyen GOT-érték) nem befolyasolta klinikailag jelentdsen a tremelimumab farmakokinetikajat. A
kozepesen sulyos (bilirubin > 1,5-3 x ULN és barmilyen GOT-érték) vagy a stlyos majkarosodas
(bilirubin > 3,0 x ULN ¢s barmilyen GOT-érték) tremelimumab farmakokinetikéjara gyakorolt hatasa
nem ismert; a dozismodositas sziikségessége nem hatarozhatdé meg. Mivel az IgG monoklonalis
antitestek els6sorban nem a majon keresztiil valasztddnak ki, a méjfunkcidban bekovetkezd valtozas

crcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allat-toxikoldgia

A cynomolgus majmokon végzett 6 honapos ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatban a
tremelimumab-kezelés soran dozisfiiggd gyakorisaggal tartds hasmenés ¢és borkitités, hegesedés és
nyilt sebek jelentkeztek, amelyek doziskorlatozoak voltak. Ezen klinikai jelek étvagy- és
testtomegcsokkenéssel, valamint periférias nyirokcsomoé-duzzanatokkal tarsultak. A megfigyelt
klinikai jelekkel korrelalo szovettani leletek magukba foglaltdk a reverzibilis kronikus gyulladast a
cecumban ¢és vastagbélben, a mononuklearis sejtes infiltraciot a bérben, valamint a hiperplaziat a
nyirokszdvetekben.

A mononuklearis sejtes infiltracio elofordulasanak és sulyossaganak dozisfiiggd ndvekedését figyelték
meg, mononuklearis sejtes gyulladassal vagy anélkiil, a nyalmirigyben, hasnyalmirigyben (acinarisan),
pajzsmirigyben, mellékpajzsmirigyben, mellékvesében, szivben, nyeldcsdben, nyelvben, a periportalis
majteriileten, a vazizomzatban, prosztataban, uterusban, hypophysisben, szemben (kotOhartyaban,
extraocularis izmokban), valamint az agyi choroid plexusban. Mivel a vizsgélatban a heti 5 mg/ttkg
legalacsonyabb dozist kap6 allatok is szupportiv kezelést igényeltek, NOAEL értek nem volt
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meghatarozhato. A klinikailag relevans expozicio mellett ezen dozis alapjan (a fajok kozotti hatasbeli
kiilonbségeket figyelembe véve) meghatarozott expozicidalapu terapids index érteke 3.

Karcinogenitas és mutagenitas

A tremelimumab karcinogén és mutagén potencialjat nem értékelték.

Reproduktiv toxicitas

Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran mononuklearis sejtes infiltraciot figyeltek meg
a prosztataban ¢s méhben. Mivel fertilitasi allatkisérletes vizsgalatokat tremelimumabbal nem
végeztek, ezen megfigyelések klinikai jelentdsége a termékenység szempontjabol nem ismert.
Reprodukcids vizsgalatokban a tremelimumab vemhes cynomolgus majmoknak az organogenezis
idészakaban torténd beadasa nem okozott anyai toxicitast és nem befolyasolta a vetélést, a magzat
sulyat, a kiils6-, zsigeri- vagy a vazrendszer rendellenességeit vagy a vizsgalt magzati szervek sulyat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

trehal6z-dihidrat

dinatrium-edetat-dihidrat

poliszorbat 80

injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg

4 év
Higitott oldat

A higitott oldat kémiai ¢s fizikai stabilitasa legfeljebb 28 napig 2°C — 8°C-on ¢és legfeljebb 48 oran at
szobah6mérsékleten (legfeljebb 25°C-on) bizonyitott az elkészités idopontjatol szamitva.
Mikrobiologiai szempontbol a higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor higitas utan a tarolasi id6 és annak koriilményei a felhasznalo feleldssége, €s ez
nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C — 8§°C-on vagy a 12 6rat szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on),
kivéve, ha a higitas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Az elkészitett oldatos infiizioban a mikroorganizmusok szaporodasanak hianyat 2°C és 8°C kozotti
hémérsékleten legfeljebb 28 napig, szobahomérsékleten (legfeljebb 25°C-on) pedig az elkészitéstol
szamitott 48 oOraig igazoltak.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
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Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

1,25 ml koncentratum egy elasztomer zérassal €s lila, lepattinthatd aluminium kupakkal ellatott, 2 ml-
es, I-es tipust liveg injekciods livegben, ami 25 mg tremelimumabot tartalmaz. 1 injekcios iiveget
tartalmazo kiszerelés.

15 ml koncentratum egy elasztomer zarassal és sotétkek, lepattinthatd aluminium kupakkal ellatott,
20 ml-es, I-es tipusu liveg injekcids livegben, ami 300 mg tremelimumabot tartalmaz. 1 injekcios
iiveget tartalmazo kiszerelés.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az oldat elkészitése

A Tremelimumab AstraZeneca egyadagos injekcios tivegben kertil forgalomba, és nem tartalmaz
semmilyen tartositoszert, aszeptikus technikat kell alkalmazni.

e A gybgyszert szemrevételezéssel ellendrizze, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot ¢s
nem szinezddott-e el. A Tremelimumab AstraZeneca atlatszo vagy enyhén opalos, és
szintelen vagy halvanysarga oldat. Dobja ki az injekcios liveget, ha az oldat zavaros,
elszinezddott vagy lathato részecskék észlelhetok benne. Ne razza fel az injekcios iiveget!

o A Tremelimumab AstraZeneca injekcids liveg(ek)bdl szivja ki a sziikséges térfogatot, €s
juttassa be egy 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es
(5%-o0s) gliikdz oldatos injekciot tartalmazo infuzios zsédkba. Ovatos felforditassal
elegyitse a higitott oldatot. A higitott oldat végs6 koncentracioja 0,1 mg/ml és 10 mg/ml
kozott kell legyen. Az oldat nem fagyaszthat6 és nem szabad felrazni!

e Ugyelni kell az elkészitett oldatok sterilitasara.

e A gybgyszer felszivasat kovetden ne fecskendezze vissza az injekcios iivegbe.

e Az injekcios livegben maradt Osszes fel nem hasznalt mennyiséget ki kell dobni.

Alkalmazas

e Az inflzios oldatot egy steril, alacsony fehérjekoto-képességt, 0,2 vagy
0,22 mikrométeres porusméretii beépitett szir6t tartalmazo infiizios szereléken keresztiil
adja be intravéndasan, 60 perc alatt.

e Ne adjon egyidejlileg mas gyogyszereket ugyanazon az infiizios szereléken keresztiil.

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
EU/1/22/1712/001 25 mg injekcids liveg

EU/1/22/1712/002 300 mg injekcios liveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETﬁ HAT(')ANY{,&G GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Németorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI EN GEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]:ZR BIZ"I:ONSAGOS ES HATEKQNY A}LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informéci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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¢ Kockazatminimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Tremelimumab AstraZeneca minden tagallamban tortén6 forgalomba hozatala elétt a forgalomba
hozatali engedély jogosultja megéllapodik az Illetékes Nemzeti Hatosaggal a betegoktatasi program
tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikéciods csatornédkat, a terjesztés modjat és a program
barmely egyéb elemét.

A kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedés célja a tudatossag novelése és az
immunmedialt mellékhatasok tlineteivel kapcsolatos tajékoztatas.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden olyan tagallamban, ahol a Tremelimumab
AstraZeneca forgalomba kertil, biztositania kell, hogy az 6sszes, Tremelimumab AstraZeneca-t
varhatoan alkalmazo kezelGorvos hozzaférjen/megkapja és betegeinek biztositsa az alabbiakat:

e  Betegkartya
A Betegkartya tartalmazza a kovetkez6 kulcsfontossagu informaciokat:

e  Figyelmeztetés az immunmedidlt mellékhatasok (laikus nyelvezettel) el6fordulasanak
lehet6segérdl és arrdl, hogy ezek sulyosak lehetnek.

e Az immunmedialt mellékhatasok tiineteinek leirasa.

e Figyelemfelhivas, hogy a jelek és tiinetek megbeszélése érdekében azonnal forduljon egy
egészseégligyi szakemberhez.

e A gyogyszert feliro kezel6orvos elérhetdségeinek a helye.

e Figyelemfelhivas, hogy a kértyat mindig vigye magaval.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratum oldatos infazidhoz
tremelimumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.
25 mg tremelimumabot tartalmaz 1,25 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iivegenként.
300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentrdtumot tartalmazo injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, trehal6z-dihidrat, dinatrium-edetat-
dihidrat, poliszorbat 80, injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz

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

1 injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolédsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1712/002 25 mg injekcios tiveg
EU/1/22/1712/002 300 mg injekcios iiveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml steril koncentratum
tremelimumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

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

| 6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szamara

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratum oldatos infiiziohoz
tremelimumab

vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasdra juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipust gydgyszer a Tremelimumab AstraZeneca és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivalok a Tremelimumab AstraZeneca beadasa elott

Hogyan adjék be Onnek a Tremelimumab AstraZeneca-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Tremelimumab AstraZeneca-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tremelimumab AstraZeneca és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

A Tremelimumab AstraZeneca egy daganatellenes gyogyszer. Hatdanyaga a tremelimumab, ami egy
monoklonalis antitestnek nevezett gyogyszer. Ezt a gyogyszert tigy tervezték, hogy felismerjen a
szervezetben egy specifikus célpontot. A Tremelimumab AstraZeneca ugy hat, hogy segiti az On
immunrendszerét a daganat lekiizdésében.

A Tremelimumab AstraZeneca-t a tiidérak egy forméajaban (elérehaladott, nem kissejtes tiidorak)
szenvedo felnbttek kezelésére alkalmazzak, kombinalva mas daganatellenes gyogyszerekkel
(durvalumabbal és kemoterapiaval).

Mivel a Tremelimumab AstraZeneca mas daganatellenes gyogyszerekkel kombinalva kertil
alkalmazasra, fontos, hogy elolvassa az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek betegtajékoztatojat is. Ha
barmilyen tovabbi kérdése van a Tremelimumab AstraZeneca hatasaval vagy azzal kapcsolatban, hogy
miért ezt a gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

2. Tudnivalék a Tremelimumab AstraZeneca beadasa elétt
Nem kaphat Tremelimumab AstraZeneca-t
. ha allergias a tremelimumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha nem biztos ebben.

Figyelmeztetések és dvintézkedések )
Beszéljen kezel6orvosaval, mielott beadjak Onnek a Tremelimumab AstraZeneca-t, ha:
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. autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet immunrendszere a sajat
sejteket tdmadja meg);

. szervatiiltetésen esett at;
. tiildobetegsége vagy 1égzési problémai vannak;
. majbetegsége van.

Beszéljen kezelgorvosaval a Tremelimumab AstraZeneca beadasa el6tt, ha ezek barmelyike igaz lehet
Onre.

Amikor Tremelimumab AstraZeneca-t adnak Onnek, bizonyos silyos mellékhatasok jelentkezhetnek
Onnél.

Kezeldorvosa a még sulyosabb szovédmények megeldzésére ¢€s a tiinetei enyhitésére mas
gyogyszereket adhat. Kezeldorvosa késleltetheti a Tremelimumab AstraZeneca kovetkezo adagjat,
vagy leallithatja a Tremelimumab AstraZeneca-kezelést. Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha a
kovetkezd mellékhatasok barmelyikét észleli:

. ujonnan kialakulo vagy sulyosbod6 kdhogés; 1égszomj; mellkasi f4jdalom (ezek a tiidégyulladas
jelei lehetnek)
. hanyinger vagy hanyas; csokkent éhségérzet; a has jobb oldalan jelentkezd fajdalom; a bér vagy

a szemfehérje besargulasa; almossag; sotét vizelet vagy a szokottnal konnyebben kialakuld
vérzések vagy véralafutasok (a majgyulladas jelei lehetnek)

. hasmenés vagy a szokasosnal gyakoribb székletiirités; fekete, katranyszeri vagy tapados, vért
vagy nyakot tartalmazo széklet; erds hasi f4jdalom vagy nyomasérzékenység (ezek a
bélgyulladés vagy bélperforacio jelei lehetnek)

. gyors szivverés; rendkiviili faradtsag; testtomeg-novekedés vagy testtomegesokkenés; szédiilés
vagy ajulas; hajhullas; hidegség érzés; székrekedés; nem mulod vagy szokatlan fejfajas (ezek a
mirigyek gyulladdsanak jelei lehetnek, kiilondsen a pajzsmirigy, a mellékvese, az agyalapi
mirigy vagy a hasnyalmirigy)

. a szokasosnal erésebb ¢hségérzet vagy szomjusag; a szokottnal gyakoribb vizeletiirités; magas
vércukorszint; gyors és mély 1égzés; zavartsag; édes illat lehelet; édes vagy fémes iz a szajban
vagy a vizelet vagy az izzadtsag szaganak megvaltozasa (ezek a cukorbetegség jelei lehetnek)

. az iiritett vizelet mennyiségének csokkenése (ez a vesegyulladas jele lehet)

. borkitités; viszketés; a bor felhdlyagosodasa vagy a szajiireg vagy mas nyalkahartyak
kifekélyesedése (ezek a bérgyulladas jelei lehetnek)

. mellkasi fajdalom; 1égszomyj; szivritmuszavar (ezek a szivizomgyulladas jelei lehetnek)

. izomféjdalom vagy izomgyengeség vagy az izmok gyors kifaradasa (ezek az izomgyulladas
vagy egy¢b izomprobléma jelei lehetnek)

. hidegrazés vagy remegés, viszketés vagy borkiiités, kipirulas, 1égszomj vagy sipolo 1égzés,
szédiilés vagy laz (ezek az infuzidval 6sszefiiggé reakciok jelei lehetnek)

. gorcsrohamok; nyaki merevség; fejfajas; laz, hidegrazas; hanyas; a szem fényérzékenysége;

zavartsag ¢s aluszékonysag (ezek az agyvelogyulladés vagy az agyat és a gerincveldt koriilvevo
hartya gyulladdsénak jelei lehetnek)

. fajdalom; gyengeség ¢s a kezek, a labfejek vagy a karok bénulasa (ezek az ideggyulladas, a
Guillain—Barré-szindroma jelei lehetnek)

. vérzés (orrvérzés vagy inyvérzés) és/vagy véralafutas (ezek az alacsony vérlemezkeszam jelei

lehetnek).
Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha a fent felsorolt tiinetek barmelyike fennall Onnél.
Gyermekek és serdiilok
A Tremelimumab AstraZeneca-t 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem szabad

alkalmazni.

Egyéb gyogyszerek és a Tremelimumab AstraZeneca
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Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl, beleértve a gyogynovénykészitményeket és a vény nélkiil kaphato
készitményeket is.

Terhesség és termékenység

A gybgyszer alkalmazisa nem javasolt terhesség alatt. Mondja el kezel8orvosanak, ha On terhes,
illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne. Ha On fogamzoképes korti
no, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Tremelimumab AstraZeneca-kezelés ideje alatt
¢s az utols6 adag utan még legalabb 3 honapig.

Szoptatas

Mondja el kezel6orvosanak, ha On szoptat. Nem ismert, hogy a Tremelimumab AstraZeneca bejut-e
az anyatejbe.

Kezel6orvosa azt javasolhatja Onnek, hogy ne szoptasson a kezelés ideje alatt és az utols6 adag utéan
még legalabb 3 honapig.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Tremelimumab AstraZeneca befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit. Ugyanakkor, ha Onnél olyan mellékhatasok jelentkeznek, amelyek
befolyasoljak a koncentracios és reakciokészségét, akkor gépjarmiivezetés ¢s gépek kezelése kozben
ovatosnak kell lennie.

A Tremelimumab AstraZeneca kis mennyiségii natriumot tartalmaz
A Tremelimumab AstraZeneca kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan adjik be Onnek a Tremelimumab AstraZeneca-t?

A Tremelimumab AstraZeneca-t egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhazban vagy rendelében
fogjak beadni Onnek, durvalumabbal és kemoterapiaval kombinalva.

Az ajanlott adag:
e 34 kg vagy e f0lotti testtomeg esetén az adag 75 mg 3 hetente
e 34 kg alatti testtomeg esetén az adag 1 mg/testtomegkilogramm 3 hetente

Kezeldorvosa a Tremelimumab AstraZeneca-t cseppinfiizié forméjaban fogja beadni a vénajaba,
koriilbeliil 1 ora alatt.

Altalaban 6sszesen 5 adag Tremelimumab AstraZeneca alkalmazasa sziikséges. Az els6 4 adagot az 1.,
4.,7. és 10. héten adjak be. Az 6tddik adagot altalaban 6 héttel késobb, a 16. héten adjék be.
Kezeléorvosa fogja eldonteni, hogy Onnek pontosan hany kezelésre van sziiksége.

Ha a Tremelimumab AstraZeneca-t durvalumabbal és kemoterdpidval kombinalva alkalmazzak,
els6ként a Tremelimumab AstraZeneca-t fogja kapni, aztan a durvalumabot, majd a kemoterapiat.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt Tremelimumab AstraZeneca-kezelésre
Nagyon fontos, hogy egyetlen adagot se hagyjon ki ebbdl a gyogyszerbdl. Ha elfelejtett elmenni a

kezelésre, azonnal hivja fel kezel6orvosat, hogy kapjon egy masik idopontot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a kezelésével kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Amikor Tremelimumab AstraZeneca-t kap, bizonyos stlyos mellékhatisok jelentkezhetnek Onnél.
Ezek részletes felsorolasat lasd a 2. pontban.

Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha a kovetkezd, a Tremelimumab AstraZeneca-t durvalumabbal és
kemoterapiaval kombinalva kapo betegekkel veégzett klinikai vizsgalatban jelentett mellékhatasok
barmelyike jelentkezik Onnél:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

felso 1éguti fertdzeések

tiildofert6zés (pneumonia)

alacsony vorosvértestszam

alacsony fehérvérsejtszam

alacsony vérlemezkeszdm

alulmiik6do pajzsmirigy, ami faradtsagot vagy testtomeg-ndvekedést okozhat

étvagycsokkenés

kohogeés

hanyinger

hasmenés

hanyas

székrekedés

koéros majfunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminazszint;
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint)

hajhullas

borkitités

viszketés

iziileti fajdalom (artralgia)

faradtsag vagy gyengeség

laz

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

influenzaszer(i betegség

gombas fertdzés a szajiiregben

alacsony fehérvérsejtszam laz jeleivel

alacsony vordsvértest-, fehérvérsejt- és vérlemezkeszdm (pancitopénia)
talmiikddo pajzsmirigy, ami gyors szivverést vagy testtomegcsokkenést okozhat
a mellekvesék altal termelt hormonok szintjének csokkenése, ami faradtsagot okozhat
az agyalapi mirigy alulmikodése; az agyalapi mirigy gyulladasa
pajzsmirigy-gyulladas (tireoiditisz)

a tiidok szoveteinek gyulladasa (pneumonitisz)

rekedt hang (diszfonia)

a szaj vagy az ajkak gyulladasa

koéros hasnyalmirigy-vizsgalati eredmények

hasi fajdalom

a vékony- vagy a vastagbél gyulladasa (kolitisz)

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

majgyulladas, ami hanyingert vagy csokkent ¢hségérzetet okozhat (hepatitisz)
izomfajdalom (mialgia)

koéros vesefunkcios vizsgalati eredmények (emelkedett kreatininszint a vérben)
fajdalmas vizeletiirités (diszuria)

az also végtagok duzzanata (periférias 6déma)

crcr

Nem gyakori (100 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

fog- ¢és szajliregi lagyrészfert6zések
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e alacsony vérlemezkeszam, amelynek jele a talzott vérzékenység és véralafutasok megjelenése
(immun trombocitopénia)

e nagy mennyiségli, hig, vizszerl vizelet iiritése és csillapithatatlan szomjisagérzés (diabétesz
inszipidusz)

1-es tipusu cukorbetegség (diabétesz mellitusz)

agyveldgyulladas (enkefalitisz)

szivizomgyulladés (miokarditisz)

a tiidészovet hegesedése

a bor felholyagosodasa

¢jszakai verejtekezés

borgyulladas

izomgyulladas (miozitisz)

az izmok és az erek gyulladasa

vesegyulladas (nefritisz), ami cs6kkentheti a vizelet mennyiségét

a hugyholyag gyulladésa (cisztitisz). A jelek és tlinetek koz¢é tartozhat a gyakori és/vagy

fajdalmas vizeletiirités, a siirgetd vizelési inger, a véres vizelet, valamint alhasi fajdalom vagy

nyomaseérzes.

Egyéb jelentett mellékhatasok, amelyek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg)

e olyan allapot, amelyben az izmok elgyengiilnek és gyorsan faradnak (miaszténia gravisz)
ideggyulladas (Guillain—Barré-szindréoma)
az agyat ¢s a gerincveldt kortilvevo hartya gyulladasa (meningitisz)
a bélfal kilyukadasa (bélperforacio)

Azonnal beszéljen kezelGorvosaval, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tremelimumab AstraZeneca-t tarolni?

A Tremelimumab AstraZeneca-t egy kérhazban vagy rendel8ben fogjak beadni Onnek és a tarolasért
az egészségiigyi szakember lesz felelds.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolédsban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha zavaros, elszinezddott vagy lathato részecskéket tartalmaz.
Az infuzios oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato. Barmilyen fel nem

hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirdsok
szerint kell végrehajtani.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Tremelimumab AstraZeneca?
A hatdéanyag a tremelimumab.

A koncentratum oldatos infuzidhoz 20 mg tremelimumabot tartalmaz milliliterenként.

Minden egyes injekcios liveg vagy 300 mg tremelimumabot tartalmaz 15 ml koncentratumban, vagy
25 mg tremelimumabot 1,25 ml koncentratumban.

Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, trehaldz-dihidrat, dinatrium-edetat-
dihidrat (l&sd 2. pont ,,A Tremelimumab AstraZeneca kis mennyiségii natriumot tartalmaz”),
poliszorbat 80, injekcidohoz valo viz.

Milyen a Tremelimumab AstraZeneca kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Tremelimumab AstraZeneca koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum) egy steril,
tartositoszer-mentes, atlatszo vagy enyhén opdlos, szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskéktol
mentes oldat.

1 darab 1,25 ml koncentratumot tartalmazé injekcios iiveget vagy 1 darab 15 ml koncentratumot

tartalmazo injekcios tiveget tartalmazo kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

Gyarto

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland

AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

Az infizi6 elkészitése és beadasa
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. A beadas eldtt a parenteralis gyogyszert szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem
tartalmaz-e szemcsés anyagot €s nem szinezddott-e el. A koncentratum atlatszo vagy opalos,
szintelen vagy halvanysarga, lathato részecskéktdl mentes oldat. Dobja ki az injekcids liveget,
ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskek észlelhet6k benne.

. Ne razza fel az injekcios liveget!

. Az injekcios iiveg(ek)bol szivja ki a sziikséges térfogatot, és juttassa be egy 9 mg/ml-es (0,9%-
os) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos injekciot
oldatot készitsen. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot.

. A gyogyszert a higitast kovetden azonnal fel kell hasznalni. A higitott oldatot tilos fagyasztani.
Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, az injekcios liveg atszarasatol az adagolas elkezdéséig
eltelt id6, nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C — 8°C-on, vagy a 12 drat szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25°C-on). Ha hiitészekrényben taroljak, akkor az alkalmazas el6tt az infuzids zsakot
hagyni kell szobahémérsékletiire melegedni. Az infuzids oldatot egy steril, alacsony
fehérjekoto-képességt, 0,2 vagy 0,22 mikrométeres poérusméretii beépitett sziirét tartalmazo
infuzids szereléken keresztiil adja be intravénasan, 1 6ran keresztiil.

. Ne adjon egyidejlileg mas gyogyszereket ugyanazon az infiizios szereléken keresztiil.

. A Tremelimumab AstraZeneca egyadagos kiszerelésti. Az injekcios iivegben maradt sszes fel
nem hasznalt mennyiséget ki kell dobni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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