ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tremelimumab 20 mg.
Un flacon de 1,25 ml de concentrat contine tremelimumab 25 mg.

Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg.

Tremelimumab este un anticorp monoclonal uman de tip imunoglobulind G2 IgG2a anti-citotoxic al
limfocitelor T 4 (CTLA-4) produs n celule de mielom murin, prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben deschis, fara sau practic fara
particule vizibile. Solutia are pH de aproximativ 5,5 si osmolalitate de aproximativ 285 mOsm/kg.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab este indicat pentru tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu
carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil.

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platind este indicat pentru
tratamentul de prima linie la pacientii adulti cu carcinom pulmonar altul decét cel cu celule mici
(NSCLC) metastazat fara mutatii de sensibilizare EGFR sau mutatie ALK pozitiva.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat si monitorizat de un medic cu experienta in tratamentul cancerului.

Doze

Doza recomandata de IMJUDO este prezentata in Tabelul 1. IMJUDO se administreaza sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora.

Pentru informatii suplimentare privind administrarea IMJUDO 1n asociere cu alte medicamente,
consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamente.



Tabelul 1: Doza recomandati de IMJUDO

Indicatie Doza recomandati de IMJUDO Durata tratamentului
CHC 1n stadiu avansat sau IMJUDO 300 mg? ca doza unica [Pana la progresia bolii sau
nerezecabil administratad in asociere cu aparitia toxicitatii inacceptabile

durvalumab 1500 mg? in Ciclul
1/Ziuva 1, urmata de durvalumab
in monoterapie la intervale de 4

saptamani

NSCLC metastazat in timpul chimioterapiei cu IPana la maxim 5 doze.
compusi pe bazd de platina: Pacientilor li se pot administra
75 mgP in asociere cu durvalumabjmai putin de cinci doze de
1500 mg si chimioterapie cu IMJUDO fn asociere cu

compusi pe baza de platina la du.rva‘llumab'1500 mg si ‘
intervale de 3 saptimani (21 de  [chimioterapie cu compusi pe bazd
zile) timp de 4 cicluri (12 de platind in cazul progresiei bolii

.....

sAptamani). sau al toxicitatii inacceptabile.

Dupa chimioterapia cu compusi
pe baza de platina:

Durvalumab 1500 mg laintervale
de 4 saptamani si tratament de
mentinere cu pemetrexed® in
functie de rezultatul
histopatologic laintervale de 4
saptamani.

A cincea doza de IMJUDO

75 mg®® trebuie administratd in
saptamana 16 Impreuna cu doza 6
de durvalumab.

@ Pentru IMJUDO, pacientilor cu CHC si greutate corporald de 40 kg sau mai mica trebuie sa li se administreze o
dozi stabilitd in functie de greutatea corporald, echivalenta cu IMJUDO 4 mg/kg pana cand greutatea corporala
este mai mare de 40 kg. Pentru durvalumab, pacientilor cu greutate corporala de 30 kg sau mai mica trebuie sa
li se administreze o doza stabilita in functie de greutatea corporala, echivalentd cu durvalumab 20 mg/kg pana
cand greutatea corporala este mai mare de 30 kg.

® Pentru IMJUDO, pacientilor cu NSCLC metastazat cu o greutate corporali de 34 kg sau mai putin trebuie si li
se administreze o doza stabilita in functie de greutate, echivalentd cu 1 mg/kg corp de IMJUDO, péana cand
greutatea creste la mai mult de 34 kg. Pentru durvalumab, pacientilor cu greutate corporala de 30 kg sau mai
putin trebuie sa li se administreze doze stabilite in functie de greutate, echivalente cu durvalumab 20 mg/kg
corp, pana cand greutatea creste mai mult de 30 kg.

¢Luati in considerare tratamentul de mentinere cu pemetrexed la pacientii cu tumori non-scuamoase care au
urmat tratament cu pemetrexed si carboplatind/cisplatina in etapa de chimioterapie cu compusi pe baza de
platina.

d n cazul intdrzierii/intarzierilor in administrarea dozei, a cincea dozi de IMJUDO poate fi administratd dupa
saptaimana 16, impreuna cu durvalumab.

¢ Daca pacientii primesc mai putin de 4 cicluri de chimioterapie cu compusi pe baza de platind, ciclurile ramase
de IMJUDO (péna la 5 in total) impreuna cu durvalumab trebuie administrate dupa faza de chimioterapie cu
compusi pe baza de platina.

Nu se recomanda cresterea sau reducerea dozei in timpul tratamentului cu IMJUDO in asociere cu
durvalumab. Intreruperea sau oprirea administrarii poate fi necesara in functie de siguranta individuala
si tolerabilitate.



Recomandarile pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun sunt descrise in Tabelul 2
(consultati pct. 4.4 pentru recomandari suplimentare de tratament, monitorizare si evaluare a
informatiei). Se recomanda, de asemenea, consultarea RCP pentru durvalumab.

Tabelul 2. Modificarile terapeutice recomandate pentru IMJUDO 1in asociere cu durvalumab

. . Modificarea

Reactii adverse Severitate? .

’ tratamentului
Grad 2 Se amana administrarea®

Pneumonita/boald pulmonara
interstitiald mediatd imun

Grad 3 sau 4 Se opreste definitiv
administrarea
ALT sau AST > 3 -
<5 x LSN sau bilirubina Se amana administrarea®

totala>1,5-<3 x LSN

Se amand administarea

ALT sau AST >5 - durvalumab si se opreste
<10 x LSN definitiv administrarea
Hepatita mediatd imun IMJUDO (daca este cazul)

ALT sau AST >3 x LSN
concomitent cu bilirubina

totald > 2 x LSN® Se opreste definitiv

ALT sau AST > 10 x LSN administrarea
sau bilirubina totala
>3 xLSN
ALT sau AST
> 2,5 -<5x valoarea Se amana administrarea®

initiald si < 20 X LSN
ALT sau AST>5-7x
valoarea initiala si

<20xLSN . .
. . . sau Se amana administarea
Hepatitd mediata imun in CHC (sau ALT sau AST durvaluamb si se opreste
afectare tumorald hepatica sauAst - definitiv administrarea
secundara cu valori initiale 2,5 - 5 X valoarea initiala si IMJUDO (daca este cazul)
modificate)® < 20 x LSN concomitent

cu bilirubina totala
>15-<2xLSNe®
ALT sau AST

> 7 X valoarea initiald sau N
> 20 x LSN Se opreste definitiv

administrarea

oricare apare prima sau
bilirubind > 3 X LSN

Grad 2 Se amana administrarea®

Colita sau diaree mediatda imun

Grad 3 sau 4 Se opreste deﬁnltlv
administrarea




Reactii adverse

Severitate?

Modificarea
tratamentului

Se opreste definitiv

Perforatie intestinala ORICE grad 2

! administrarea
Hipertiroidism, tiroidita mediate SeA amana a@rmmstrzir?a
. Grad 2-4 pana la obtinerea starii
imun L ;

clinice stabile

Hipotiroidism mediat imun Grad 2-4 Fara modificari
Insuficienta suprarenala, Se amana administrarea
hipofizita/hipopituitarism Grad 2-4 pana la obtinerea starii
mediate imun clinice stabile
Diabet zaharat de tip 1 mediat Grad 2-4 Fara modificari

imun

Nefritd mediatda imun

Grad 2 cu creatinina serica
>1,5-3 x (LSN sau valoare
initiald)

Se amani administrarea®

Grad 3 cu creatinina serica
> 3 x valoare initiald sau
> 3-6 X LSN; Grad 4 cu

creatinina serica > 6 X LSN

Se opreste definitiv
administrarea

Grad 2 > 1 saptamana sau

Se amani administrarea®

Eruptie cutanata sau dermatita Grad 3
mediatd imun (inclusiv
pemfigoid) Se opreste definitiv
Grad 4 2
administrarea
Miocardita mediatd imun Grad 2-4 Se op reste definitiv
administrarea
Grad 2 sau 3 Se amani administrarea®’
Miozita/polimiozitd/rabdomioliza
mediatd imun S definiti
Grad 4 € opre_gt_e efinitiv
administrarea
ntrer r
Grad 1 sau 2 Se t erupe sau se reduce
- ) o viteza de perfuzare
Reactii asociate administrarii
perfuziei S definiti
Grad 3 sau 4 € opre_gt_e efinitiv
administrarea
Grad 2-4

Miastenia gravis mediatd imun

Se opreste definitiv
administrarea




Modificarea

Reactii adverse Severitate? .
’ tratamentului
e < e . Se opreste definitiv
Mielita transversd mediatd imun Orice grad prest
administrarea
Grad 2 Se amana administrarea®

Meningita mediatda imun

Grad 3 sau 4 Se opreste definitiv
administrarea

Se opreste definitiv

Encefalitd mediatd imun Grad 2-4 administrarea

Sindrom Guillain-Barré mediat Se opreste definitiv

; Grad 2-4 e

imun administrarea
Grad 2 sau 3 Se amana administrarea®

Alte reactii adverse mediate imun?

Grad 4 Se opreste definitiv
administrarea

Se amana administrarea

Grad 2 si 3 pand < Grad 1 sau
Reactii adverse care nu sunt revenirea la statusul initial
mediate imun -
Grad 4 Se opreste definitiv

administrarea”

@ Terminologia criteriilor pentru reactii adverse (CTCAE) versiunea 4.03. ALT: alanin aminotransferaza; AST:
aspartat aminotransferazad; LSN: limita superioara a valorilor normale.

® Dupa intrerupere, tratamentul cu IMJUDO si/sau durvalumab poate fi reluat n decurs de 12 siptimani daci
reactiile adverse s-au ameliorat la < Grad 1 si doza de corticosteroid a fost redusa la < 10 mg prednison sau
echivalent/zi. Tratamentul cu IMJUDO si durvalumab trebuie oprit definitiv in cazul reactiilor adverse
recurente de Gradul 3, dupa caz.

¢ Pentru pacientii cu etiologie alternativa, se urmeaza recomandarile pentru cresterile AST sau ALT fara cresteri
concomitente ale bilirubinei.

d n cazul in care AST si ALT sunt mai mici sau egale cu LSN la momentul initial la pacientii cu afectare
hepaticd, se intrerupe sau se opreste definitiv tratamentul cu durvalumab pe baza recomandarilor pentru
hepatita fara afectare hepatica.

¢ Se opreste definitiv administrarea IMJUDO la Grad 3; insa, tratamentul cu durvalumab poate fi reluat odata ce
evenimentul advers s-a remis.

f Se opreste definitiv tratamentul cu IMJUDO si durvalumab daci reactia adversi nu se amelioreazi < Grad 1 in
decurs de 30 de zile sau daci existd semne de insuficienta respiratorie.

9 Include trombocitopenie mediata imun, pancreatita, cistitd neinfectioasa, artrita mediatd imun, uveita si
polimialgie reumatica.

" Cu exceptia modificarilor de laborator de Gradul 4, cand decizia de intrerupere a tratamentului trebuie si se
bazeze pe semnele/simptomele clinice asociate si pe evaluarea clinica.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 de ani) (vezi pct. 5.2). Datele privind
pacientii cu varsta de 75 de ani sau peste cu NSCLC metastazat sunt limitate (vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala

Nu se recomanda ajustarea dozei de IMJUDO la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata.
Datele de la pacientii cu insuficienta renald severa sunt prea limitate pentru a trage concluzii cu privire
la acest grup de pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu se recomanda ajustarea dozei de IMJUDO la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderatd. IMJUDO nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMJUDO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite cu
privire la CHC si NSCLC. Nu sunt disponibile date. In afara indicatiilor sale autorizate, IMJUDO in
asociere cu durvalumab a fost studiat la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu neuroblastom,
tumora solida si sarcom, totusi rezultatele studiului nu au condus la concluzia ca beneficiile unei astfel
de utilizari depasesc riscurile. Datele disponibile pana in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

IMJUDO se administreaza intravenos, sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare, in interval de
1 ora (vezi pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab

Tn cazul CHC nerezecabil sau avansat, cAnd IMJUDO este administrat n asociere cu durvalumab, se
administreaza IMJUDO ca perfuzie intravenoasa separata inainte de durvalumab, in aceeasi zi. A se
vedea RCP pentru informatii despre administrarea durvalumab.

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe bazda de platina

Tn cazul NSCLC, cand IMJUDO se administreaza in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu
compusi pe baza de platina, in ziua administrarii IMJUDO este administrat primul, urmat de
durvalumab si apoi chimioterapia cu compusi pe baza de platina.

Cand IMJUDO este administrat ca a cincea doza in saptamana 16, in asociere cu durvalumab si terapie
de mentinere cu pemetrexed, in ziua administrarii IMJUDO este administrat primul, urmat de
durvalumab si apoi pemetrexed ca terapie de mentinere.

IMJUDO, durvalumab si chimioterapia cu compusi pe bazé de platind se administreaza ca perfuzii
intravenoase separate. IMJUDO si durvalumab se administreaza fiecare timp de 1 ora. Pentru
chimioterapia cu compusi pe baza de plating, a se vedea RCP pentru modul de administrare. Pentru
terapia de mentinere cu pemetrexed, a se vedea RCP pentru modul de administrare. Trebuie utilizate
pungi de perfuzie si filtre separate pentru fiecare perfuzie.

n timpul ciclului 1, administrarea de IMJUDO va fi urmata de administrarea de durvalumab, care va
incepe la aproximativ 1 ord (maxim 2 ore) dupa finalizarea perfuziei cu IMJUDO. Perfuzia cu
chimioterapie cu compusi pe baza de platina trebuie sa inceapa la aproximativ 1 ord (maxim 2 ore)
dupa finalizarea perfuziei cu durvalumab. Daca nu sunt probleme clinice semnificative in timpul
ciclului 1, pe baza deciziei medicului, ciclurile ulterioare cu durvalumab pot fi administrate imediat
dupa IMJUDO, iar perioada de timp dintre finalizarea perfuziei cu durvalumab si inceperea
chimioterapiei poate fi redusa la 30 de minute.



4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Consultati pct. 4.2, Tabelul 2 pentru recomandari privind modificarea tratamentului. Pentru reactiile
adverse suspectate mediate imun, trebuie realizatd o evaluare adecvata pentru confirmarea etiologiei
sau pentru excluderea etiologiilor alternative. Pe baza severitatii reactiei adverse, administrarea
IMJUDO 1n asociere cu durvalumab trebuie amanata si e necesara administrarea de corticosteroizi.
Dupa ameliorarea pana la Grad < 1, trebuie initiata reducerea treptata a dozei de corticosteroid si
terapia continuata timp de cel putin 1 luna. Se ia in considerare cresterea dozei de corticosteroizi si/sau
utilizarea de imunosupresoare sistemice suplimentare daca reactia se inrautateste sau nu se
amelioreaza.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pneumoniti mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab n asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut pneumonita sau boala pulmonara interstitiald mediata imun, definita prin
necesitatea utilizarii de corticosteroizi sistemici $i fard o etiologie alternativa clara (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de pneumonita. Suspiciunea de pneumonita
trebuie confirmata prin examene imagistice si trebuie excluse alte etiologii infectioase, precum si cele
asociate cu alte boli, si tratatd conform recomandarilor de la pct. 4.2. Tn cazul evenimentelor de Grad
2, o doza initiala de prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent trebuie initiata, urmata de reducerea
treptati a dozei. In cazul evenimentelor de Grad 3 sau 4, o dozi initiala de metilprednisolon 2-

4 mg/kg/zi sau echivalent trebuie initiata, urmata de reducerea treptata a dozei.

Hepatita mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut hepatita mediata imun, definita prin necesitatea utilizarii de corticosteroizi
sistemici si farad o etiologie alternativa clara (vezi pct. 4.8). Se monitorizeaza nivelul de alanin
aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, bilirubina totala si fosfataza alcalina Tnainte de initierea
tratamentului si inainte de fiecare perfuzie ulterior. Trebuie avuta in vedere monitorizarea
suplimentara in functie de evaluarea clinica. Hepatita mediata imun trebuie tratata conform
recomandarilor de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu corticosteroizi cu 0 doza initiala de
prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptata a dozei pentru toate gradele de
severitate.

Colitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab n asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut colitd sau diaree mediata imun, definitd prin necesitatea utilizarii de
corticosteroizi sistemici si fara o etiologie alternativa clara (vezi pct. 4.8). Au fost raportate cazuri de
perforatie a intestinului subtire si a intestinului gros la pacientii care au fost tratati cu tremelimumab in
asociere cu durvalumab. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colitd/diaree si
perforatie intestinala si tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu
corticosteroizi cu 0 doza initiala de prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptata
a dozei pentru Gradele 2-4. Daca suspectati aparitia perforatiei intestinale de ORICE grad, consultati
imediat un medic chirurg.



Endocrinopatii mediate imun

Hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, au aparut hipotiroidism, hipertiroidism si tiroidita mediata imun, iar hipotiroidismul
poate urma hipertiroidismului (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru valori modificate
ale functiei tiroidiene inainte de tratament si periodic in timpul tratamentului si dupa cum este indicat
pe baza evaluarii clinice. Hipotiroidismul, hipertiroidismul si tiroidita mediate imun trebuie tratate
conform recomandarilor de la pet. 4.2. Tn cazul hipotiroidismului mediat imun, se initiaza terapia de
substitutie cu hormoni tiroidieni asa cum este indicat clinic pentru Gradele 2-4. Tn cazul
hipertiroidismului mediat imun/ tiroiditei, Se poate initia tratament simptomatic pentru Gradele 2-4.

Insuficienta corticosuprarenala mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut insuficienta corticosuprarenald mediata imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome clinice de insuficienta corticosuprarenala. Tn cazul
simptomelor de insuficienta corticosuprarenala pacientii trebuie sa fie tratati conform recomandarilor
de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu corticosteroizi cu o doza initiala de prednison 1-

2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptatd a dozei si terapie de substitutie hormonala asa
cum este indicat clinic pentru Gradele 2-4.

Diabet zaharat de tip 1 mediat imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut diabet zaharat de tip 1 mediat imun, care se poate prezenta mai ntai ca
cetoacidoza diabetica care poate fi letala daca nu este detectata la timp (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome clinice de diabet zaharat de tip 1. In cazul diabetului zaharat de
tip 1 simptomatic, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2. Se poate initia
tratamentul cu insulind, asa cum este indicat clinic pentru Gradele 2-4.

Hipofizita/hipopituitarism mediat imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut hipofizita sau hipopituitarism mediat imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome clinice de hipofiziti sau hipopituitarism. In cazul hipofizitei
sau hipopituitarismului simptomatic, pacientii trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2.
Trebuie administrat tratament cu corticosteroizi cu 0 doza initiala de prednison 1-2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmat de reducerea treptatd a dozei si terapie de substitutie hormonala asa cum este indicat
clinic pentru Gradele 2-4.

Nefritd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab n asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut nefrita mediata imun, definita prin necesitatea utilizarii de corticosteroizi
sistemici si fara o etiologie alternativa clard (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru
modificarea functiei renale inainte de tratament si periodic in timpul tratamentului si tratati conform
recomandarilor de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu corticosteroizi cu 0 doza initiala de
prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptata a dozei pentru Gradele 2-4.

Eruptie cutanatd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab n asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, au aparut eruptii cutanate sau dermatita mediata imun (inclusiv pemfigoid), definite
prin necesitatea utilizarii de corticosteroizi sistemici si fara o etiologie alternativa clara, (vezi pct. 4.8).
Au fost raportate evenimente asociate sindromului Stevens-Johnson sau necroliza epidermica toxica la



pacientii tratati cu inhibitori PD-1 si CTLA-4. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome
de eruptie cutanata sau dermatita si trebuie tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2. Trebuie
administrat tratament cu corticosteroizi cu 0 doza initiala de prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent,
urmat de reducerea treptatd a dozei pentru Gradul 2 > 1 saptamana sau pentru Gradele 3 si 4.

Miocarditd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn asociere cu durvalumab, sau cu durvalumab si
chimioterapie, a aparut miocardita mediata imun, care poate fi letala (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de miocarditd mediatd imun si tratati conform recomandarilor
de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu corticosteroizi cu 0 doza initiala de prednison 2-

4 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptata a dozei pentru Gradele 2-4. Daca nu apare o
imbunatatire in decurs de 2 pana la 3 zile, in ciuda administrarii corticosteroizilor, se incepe prompt
terapia imunosupresoare suplimentard. La atingerea rezolutiei (Gradul 0), trebuie initiata reducerea
treptata a dozei de corticosteroid si administrarea trebuie continuata cel putin o luna.

Pancreatitd mediatd imun

La pacientii carora li s-a administrat tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie, a
aparut pancreatita mediatd imun (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si
simptome de pancreatitd mediatd imun si tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Alte reactii adverse mediate imun

Avand in vedere mecanismul de actiune al tremelimumab n asociere cu durvalumab, sau cu
durvalumab si chimioterapie, pot apérea alte reactii adverse mediate imun. La pacientii tratati cu
tremelimumab in asociere cu durvalumab au fost observate urmatoarele reactii adverse mediate imun:
miastenia gravis, mielita transversa, miozita, polimiozitd, rabdomioliza, meningita, encefalita, sindrom
Guillain-Barré, trombocitopenie imuna, cistita neinfectioasa, artrita mediatd imun, uveita si
polimialgie reumatica (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea semnelor si
simptomelor si tratati conform recomandarilor de la pct. 4.2. Trebuie administrat tratament cu
corticosteroizi cu 0 doza initiala de prednison 1-2 mg/kg/zi sau echivalent, urmat de reducerea treptata
a dozei pentru Gradele 2-4.

Reactii asociate administrarii perfuziei

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale reactiilor asociate administrarii perfuziei.
Au fost raportate reactii Severe asociate perfuziei la pacientii carora li s-a administrat tremelimumab Tn
asociere cu durvalumab (vezi pct. 4.8). Reactiile asociate administrarii perfuziei trebuie tratate
conform recomandarilor de la pct. 4.2. Pentru Gradele 1 si 2 de severitate, se poate lua in considerare
pre-medicatia ca profilaxie a reactiilor ulterioare asociate administrarii in perfuzie. Pentru Gradele 3 si
4, gestionati reactiile severe asociate administrarii n perfuzie conform standardului institutional,
ghidurilor de practici clinica adecvate si/sau ghidurilor societatii.

Precautie specifica bolii

NSCLC metastazat

Sunt disponibile date limitate la pacientii varstnici (> 75 ani) tratati cu tremelimumab Tn asociere cu
durvalumab si chimioterapie pe baza de platina (vezi pct. 4.8 si 5.1). Se recomanda evaluarea atenta a
potentialului beneficiu/risc al acestei scheme de tratament pentru fiecare pacient in parte.

Pacienti exclusi din studiile clinice

CHC in stadiu avansat sau nerezecabil
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Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele: scor Child-Pugh B sau C, tromboza de
vena porta, transplant hepatic, hipertensiune arteriala necontrolata, metastaze cerebrale prezente sau in
istoric, compresie medulara, infectie concomitenta cu virusul hepatitei B si C, hemoragie
gastrointestinala (GI) activd sau documentata anterior in interval de 12 luni, ascita care a necesitat
interventie non-farmacologica in interval de 6 luni, encefalopatie hepatica in interval de 12 luni inainte
de inceperea tratamentului, tulburari autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior. in
absenta datelor, tremelimumab trebuie utilizat cu prudenta la aceste grupe de pacienti, dupa o analiza
atenta a raportului potential beneficiu/risc la nivel individual.

NSCLC metastazat

Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele: boala autoimuna activa sau diagnosticata
anterior; metastaze cerebrale active si/sau fara tratament; antecedente de imunodeficienta;
administrarea de imunosupresoare sistemice intr-un interval de 14 zile inainte de initierea
tremelimumab sau durvalumab, cu exceptia dozelor fiziologice de corticosteroizi sistemici (< 10 mg/zi
prednison sau echivalent); afectiuni intercurente care nu raspund la tratament; tuberculoza activa sau
hepatita cu virusul hepatitic B sau C, sau infectie HIV, sau pacienti vaccinati cu vaccin cu virus viu
atenuat ntr-un interval de 30 de zile inainte sau dupa initierea tremelimumab sau durvalumab. Tn
absenta datelor, tremelimumab trebuie utilizat cu prudenta la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea
atentd a potentialului beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea corticosteroizilor sistemici sau a imunosupresoarelor Tnainte de initierea tratamentului cu
tremelimumab, cu exceptia dozelor fiziologice de corticosteroizi sistemici (< 10 mg/zi prednison sau
echivalent), nu este recomandata, din cauza interferentei potentiale cu activitatea farmacodinamica si
eficacitatea tremelimumab. Cu toate acestea, corticosteroizii sistemici sau alte imunosupresoare pot fi
utilizate dupa initierea tratamentului cu tremelimumab pentru a trata reactiile adverse mediate imun
(vezi pct. 4.4).

Nu au fost efectuate studii formale de farmacocinetica (FC) cu tremelimumab de evaluare a
interactiunilor medicamentoase. Deoarece cdile principale de eliminare a tremelimumab sunt
catabolismul proteic prin sistemul reticuloendotelial si dispozitia mediata de tinta, nu sunt anticipate
interactiuni medicamentoase metabolice. FC interactiunilor medicamentoase intre tremelimumab Tn
asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platind au fost evaluate in studiul
POSEIDON si nu au fost observate interactiuni FC semnificative clinic Tntre tremelimumab,
durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabina, pemetrexed, carboplatina sau cisplatind, administrate
concomitent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli cu potential fertil/Contraceptie

Femeile cu potential fertil trebuie s utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului
cu tremelimumab si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de tremelimumab.

Sarcina
Nu sunt disponibile date privind utilizarea tremelimumab la gravide. Avand Tn vedere mecanismul de

actiune si transferul prin placenta al 1gG2, tremelimumab are risc de afectare a mentinerii sarcinii si
poate provoca leziuni fetale atunci cand este administrat Tn timpul sarcinii. Studiile la animale nu
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indica efecte nocive directe sau indirecte asupra toxicitatii reproducerii (vezi pct. 5.3). IMJUDO nu
este recomandat in timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil care nu utilizeaza metode
contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni dupa administrarea ultimei
doze.

Alaptarea

Nu sunt disponibile date privind prezenta tremelimumab in laptele uman, absorbtia si efectele asupra
sugarului alaptat sau efectele asupra producerii de lapte. Se cunoaste ca IgG2 umana este excretata in
laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul aldptat. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu IMJUDO si timp de cel putin 3 Iuni dupa administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele potentiale ale tremelimumab asupra fertilitatii la om sau la
animale. Cu toate acestea, Tn studiile de toxicitate cu doze repetate s-a observat infiltrarea celulelor
mononucleare la nivelul prostatei si a uterului (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor observatii
pentru fertilitate nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tremelimumab nu are sau are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab

Siguranta administrarii tremelimumab 300 mg ca doza unica in asociere cu durvalumab se bazeaza pe
datele cumulate de la 462 de pacienti cu CHC (grup CHC) din studiul HIMALAYA si un alt studiu la
pacienti cu CHC, studiul 22. Cele mai frecvente (> 10%) reactii adverse au fost eruptii cutanate
tranzitorii (32,5%), prurit (25,5%), diaree (25,3%), dureri abdominale (19,7%), valoare serica a
aspartat aminotransferazei crescuta/valoare sericd a alanin aminotransferazei crescuta (18,0%), pirexie
(13,9%), hipotiroidism (13,0%), tuse/tuse productiva (10,8%) si edem periferic (10,4%) (vezi Tabelul
3).

Cele mai frecvente (> 3%) reactii adverse (NCI CTCAE de Grad > 3) au fost valoare serica a aspartat
aminotransferazei crescutd/valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (8,9%), lipazemie
crescuta (7,1%), amilazemie crescuta (4,3%), si diaree (3,9%).

Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost colita (2,6%), diaree (2,4%) si pneumonie
(2,2%).

Frecventa intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adverse a avut loc la 6,5% dintre pacienti.
Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost hepatita (1,5%)
si valoare serica a aspartat aminotransferazei crescuta/ valoare serica a alanin aminotransferazei
crescuta (1,3%).

IMJUDQ in asociere cu durvalumab si chimioterapie

Siguranta administrarii tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie se bazeaza pe datele
de la 330 de pacienti cu NSCLC metastazat. Cele mai frecvente (> 10%) reactii adverse au fost anemie
(49,7%), greatd (41,5%), neutropenie (41,2%), fatigabilitate (36,1%), scaderea apetitului (28,2%),
eruptii cutanate tranzitorii (25,8%), trombocitopenie (24,5%), diaree (21,5%), leucopenie (19,4%),
constipatie (19,1%), varsaturi (18,2%), valoare sericd a aspartat aminotransferazei crescuta/valoare
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serica a alanin aminotransferazei crescuta (17,6%), febra (16,1%), infectii ale cailor respiratorii
superioare (15,5%), pneumonie (14,8%), hipotiroidism (13,3%), artralgie (12,4%), tuse/tuse
productiva (12,1%) si prurit (10,9%).

Cele mai frecvente (> 3%) reactii adverse severe (NCI CTCAE de Grad > 3) au fost neutropenie
(23,9%), anemie (20,6%), pneumonie (9,4%), trombocitopenie (8,2%), leucopenie (5,5%),
fatigabilitate (5,2%), lipaza crescuta (3,9%), amilaza crescuta (3,6%)

Cele mai frecvente (> 2%) reactii adverse grave au fost pneumonie (11,5%), anemie (5,5%),
trombocitopenie (3%), colita (2,4%), diaree (2,4%), febra (2,4%) si neutropenie febrila (2,1%).

Administrarea de tremelimumab a fost oprita din cauza reactiilor adverse la 4,5% dintre pacienti. Cele
mai frecvente reactii adverse care au condus la oprirea tratamentului au fost pneumonie (1,2%) si
colita (0,9%).

Administrarea de tremelimumab a fost intreruptd din cauza reactiilor adverse la 40,6% dintre pacienti.
Cele mai frecvente reactii adverse care au condus la intreruperea tratamentului au fost neutropenie
(13,6%), trombocitopenie (5,8%), leucopenie (4,5%), diaree (3,0%), pneumonie (2,7%), valoare serica
a aspartat aminotransferazei crescutd/valoare serica a alanin aminotransferazei crescuta (2,4%),
fatigabilitate (2,4%), lipaza crescuta (2,4%), colita (2,1%), hepatita (2,1%) si eruptie cutanata
tranzitorie (2,1%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tabelul 3 prezinta, daca nu se specifica altfel, incidenta reactiilor adverse la pacientii tratati cu
tremelimumab 300 mg in asociere cu durvalumab in grupul de 462 pacienti cu CHC si IMJUDO in
asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina in studiul POSEIDON, in care
330 pacienti au primit tremelimumab. in studiul POSEIDON, pacientii au fost expusi la tremelimumab
pe o perioada medie de 20 de saptamani.

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, conform MedDRA. In cadrul fiecarei
clase de aparate, sisteme, organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
frecventei. Categoria de frecventd corespunzatoare pentru fiecare reactie adversa este definita ca fiind:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 3. Reactii adverse la pacientii tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab

Tremelimumab 75 mg in asociere | Tremelimumab 300 mg in asociere
cu durvalumab si chimioterapie cu durvalumab
cu compusi pe baza de platina
Orice grad (%) Grad 3- | Orice grad (%) Grad 3-
4 (%) 4 (%)
Infectii si infestari
Infectii de tract Foarte 155 | 0,6 Frecvente 84 |0
respirator superior? frecvente
Pneumonie® Foarte 148 | 7,3 Frecvente 43 |13
frecvente
Gripa Frecvente 3,3 0 Frecvente 22 |0
Candidoza orala Frecvente 2,4 0,3 Mai putin 06 |0
frecvente
Infectii dentare si ale Mai putin 0,6 0,3 Frecvente 13 |0
tesutului moale din frecvente
cavitatea bucala®

Tulburari hematologice si limfatice
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Tremelimumab 75 mg in asociere
cu durvalumab si chimioterapie
cu compusi pe baza de platina

Tremelimumab 300 mg Tn asociere
cu durvalumab

Orice grad (%) Grad 3- | Orice grad (%) Grad 3-
4 (%) 4 (%)
Anemie? Foarte 49,7 | 20,6
frecvente
Neutropenie®® Foarte 41,2 | 239
frecvente
Trombocitopenie®f Foarte 245 | 8,2
frecvente
Leucopenie®d Foarte 194 | 55
frecvente
Neutropenie febrild® Frecvente 3,0 2,1
Pancitopenied Frecvente 1,8 0,6
Trombocitopenie Mai putin 0,3 0 Mai putin 0,3 0
imuna frecvente frecvente "
Tulburari endocrine
Hipotiroidism! Foarte 133 0 Foarte frecvente 130 O
frecvente
Hipertiroidism/ Frecvente 6,7 0 Frecvente 9,5 0,2
Insuficienta Frecvente 2,1 0,6 Frecvente 1,3 0,2
corticosuprarenala
Hipopituitarism/ Frecvente 15 0,3 Mai putin 0,9 0
Hipofizita frecvente
Tiroiditak Frecvente 1,2 0 Frecvente 1,7 0
Diabet insipid Mai putin 0,3 0,3 Rare' <0,1| 0
frecvente
Diabet zaharat de tip | | Mai putin 0,3 0,3 Mai putin 0,3 <0,1
frecvente frecvente'
Tulburari de vedere
Uveita Mai putin 03 | 0 Rare! <0,1| O
frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie
Scaderea apetitului’ | Foarte frecvente | 28,2 [ 1,5
Tulburari ale sistemului nervos
Neuropatie Frecvente 6,4 0
periferici®™
Encefalita" Mai putin 0,6 0,6 Rare' <0,1| O
frecvente
Miastenia gravis Rare® <0,1| <0,1 Mai putin 0,4 0
frecvente
Sindrom Guillain- RareP <0,1| O RareP <0,1| O
Barré
Meningita Rare® 0,1 0 Mai putin 0,2 0,2
frecvente
Mielita transversa“ Cu frecventa - - Cu frecventa - -
necunoscuta necunoscuta
Tulburari cardiace
Miocardita Mai putin 03 |0 Mai putin 0,4 0
frecvente frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse/Tuse productiva | Foarte 121 0 Foarte frecvente 10,8 | 0,2
frecvente
Pneumonita® Frecvente 4,2 1,2 Frecvente 2,4 0,2
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Tremelimumab 75 mg in asociere
cu durvalumab si chimioterapie
cu compusi pe baza de platina

Tremelimumab 300 mg Tn asociere

cu durvalumab

Orice grad (%) Grad 3- | Orice grad (%) Grad 3-
4 (%) 4 (%)
Disfonie Frecvente 2,4 0 Mai putin 0,9 0
frecvente
Boala pulmonara Mai putin 0,6 0 Mai putin 0,2 0
interstitiala frecvente frecvente
Tulburiri gastrointestinale
Greata! Foarte 415 | 1.8
frecvente
Diaree Foarte 215 | 15 Foarte frecvente 253 139
frecvente
Constipatie? Foarte 1911 0
frecvente
Varsaturi Foarte 182 | 1.2
frecvente
Stomatita® Frecvente 9,7 0
Amilazemie crescuta Frecvente® 8,5 3,6 Frecvente 89 |43
Durere abdominala" Frecvente 7,3 0 Foarte frecvente 19,7 | 2,2
Lipazemie crescutd Frecvente® 6,4 3,9 Frecvente 10,0 | 7,1
Colita" Frecvente 55 2,1 Frecvente 35 |26
Pancreatita® Frecvente 2,1 0,3 Frecvente 1,3 |06
Perforatie la nivelul RareP <0,1| <01 RareP <0,1|<0,1
intestinului subtire
Perforatie la nivelul Mai putin 01 <0,1 Mai putin 01 [<01
intestinului gros frecvente? frecvente?
Boal3 celiaca RareP 0,03 | 0,03 RareP 0,03 | 0,03
Tulburari hepatobiliare
Valoare serica a Foarte 176 | 21 Foarte frecvente 18,0 | 8,9
aspartat frecvente
aminotransferazei
crescutd/valoare
serica a alanin
aminotransferazei
crescutd”
Hepatitd” Frecvente 3,9 0,9 Frecvente 5,0 1,7
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Alopecie® Foarte 100| 0
frecvente
Eruptie cutanata Foarte 258 1| 15 Foarte frecvente 325 | 3,0
tranzitorie® frecvente
Prurit Foarte 109 | O Foarte frecvente 255 | 0
frecvente
Dermatita® Mai putin 0,6 0 Frecvente 1,3 0
frecvente
Transpiratii nocturne Mai putin 0,6 0 Frecvente 1,3 0
frecvente
Pemfigoid Mai putin 0,3 0,3 Mai putin 0,2 0
frecvente frecvente
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgie Foarte 124 | 0,3
frecvente
Mialgie Frecvente 4,2 0 Frecvente 3,5 0,2
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Tremelimumab 75 mg in asociere | Tremelimumab 300 mg in asociere
cu durvalumab si chimioterapie cu durvalumab
cu compusi pe baza de platina
Orice grad (%) Grad 3- | Orice grad (%) Grad 3-
4 (%) 4 (%)
Miozita Mai putin 0,3 0,3 Mai putin 0,6 0,2
frecvente frecvente
Polimiozita® Mai putin 0,3 0,3 Mai putin 0,2 0,2
frecvente frecvente
Artritd mediatd imun Mai putin 0,2 0 Mai putin 0,6 0
frecvente® frecvente
Polimialgie reumaticd | Cu frecventa - - Mai putin 0,6 0,2
necunoscuta® frecvente
Tulburari renale si ale ciilor urinare
Creatinind serica Frecvente 6,4 0,3 Frecvente 45 0,4
crescutd
Disurie Frecvente 15 0 Frecvente 15 0
Nefrita® Mai putin 06 | 0 Mai putin 06 | 04
frecvente frecvente
Cistita non- Mai putin 03 | 0 Rare! <0,1| 0
infectioasa frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Fatigabilitated Foarte 36,1 | 5,2
frecvente
Febra Foarte 161 | 0 Foarte frecvente 139 ] 0,2
frecvente
Edeme periferice® Frecvente 8,5 0 Foarte frecvente 104 | 04
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Reactii asociate Frecvente 3,9 0,3 Frecvente 13 0
administrarii
perfuzieif
2 Include laringita, rinofaringita, faringita, rinita, sinuzita, tonsilita, traheobronsita si infectie a tractului respirator
superior.

® Include pneumonie cauzati de Pneumocystis jirovecii, pneumonie si pneumonie bacteriani.

¢ Include parodontitd, pulpita dentara, abces dentar si infectie dentara.

d Reactia adversi se aplicd numai reactiilor adverse datorate chimioterapiei din studiul Poseidon.

¢ Include neutropenie si scaderea numarului de neutrofile.

fInclude sciderea numirului de trombocite si trombocitopenie.

9Include leucopenie si scaderea numarului de celule albe sanguine.

" Raportat in studii in afara grupului cu CHC. Frecventa se bazeazi pe studiul POSEIDON.

"Include concentratie sanguini crescutd a hormonului de stimulare tiroidiani, hipotiroidism si hipotiroidism
mediat imun.

JInclude concentratie sanguind scazutd a hormonului de stimulare tiroidiana sanguin si hipertiroidism.

KInclude tiroidita autoimuni, tiroiditi mediatd imun, tiroiditd si tiroiditd subacuti.

'Raportat Tn studii Tn afara grupului cu CHC. Frecventa se bazeaza pe setul de date ale pacientilor tratati cu
tremelimumab in asociere cu durvalumab.

™ Include neuropatie periferica, parestezie si neuropatie senzoriala periferica.

" Include encefalita si encefalita autoimuna.

°Raportat 1n studii in afara studiului POSEIDON. Frecventa se bazeaza pe setul de date ale pacientilor tratati cu
tremelimumab Tn asociere cu durvalumab.

PRaportat n studiile efectuate in afara studiului POSEIDON si a gruparii HCC. Frecventa se bazeaza pe un set
comun de date provenite de la pacientii tratati cu tremelimumab 1n asociere cu durvalumab.

9Raportat 1n studiile efectuate in afara studiului POSEIDON si a gruparii HCC.

"Include miocardita autoimuna.

$ Include pneumonita mediata imun si pneumonita.

'Include inflamatia mucoaselor si stomatita.

U Include durere abdominala, durere abdominala inferioara, durere abdominala superioara si durere n flancuri.

v Include colita, enterita si enterocolita.

" Include pancreatitd autoimuna, pancreatita si pancreatitd acuta.
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* Include valoare serica a aspartat aminotransferazei crescutd/ valoare serica a alanin aminotransferazei crescutd,
valori serice ale enzimelor hepatice crescute si valori serice ale transaminazelor crescute.

¥ Include hepatita autoimuna, hepatita, leziune hepatocelulara, hepatotoxicitate, hepatita acuta si hepatita mediata
imun.

% Include eczema, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanatd maculo-
papulara, eruptie cutanatd papulara, eruptie cutanatd pruriginoasa si eruptie cutanata pustulara.

# Include dermatita si dermatitd mediatd imun.

% Include rabdomiolizi, miozitd si polimiozita.

¢ Reactia adversa nu a fost observata 1n studiul POSEIDON dar a fost raportata la pacientii tratati cu
tremelimumab n asociere cu durvalumab Tn studiile efectuate in afara studiului POSEIDON.

dd Include nefritd autoimuna si nefriti mediatd imun.

¢ Include edem periferic si acumulare de lichide Tn periferie.

ff Include reactie asociati cu administrarea perfuziei si urticarie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tremelimumab este asociat cu reactii adverse mediate imun. Cele mai multe dintre acestea, inclusiv
reactiile severe, s-au remis dupa initierea tratamentului medical adecvat sau intreruperea administrarii
tremelimumab. Datele pentru urmatoarele reactii adverse mediate imun se bazeaza pe informatiile
colectate de la 2280 de pacienti din 9 studii asupra mai multor tipuri de tumori, tratati cu
tremelimumab 75 mg la intervale de 4 saptamani sau 1 mg/kg corp la intervale de 4 saptamani in
asociere cu durvalumab 1500 mg la intervale de 4 saptamani, 20 mg/kg corp la intervale de 4
saptamani sau 10 mg/kg corp la intervale de 2 saptamani. Acest set combinat de date privind siguranta
exclude studiul POSEIDON (si pacientii tratati cu tremelimumab 1n asociere cu durvalumab si
chimioterapie cu compusi pe baza de platind). Detaliile despre reactiile adverse semnificative la
tremelimumab administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina
sunt prezentate daca au fost observate diferente semnificative clinic, in comparatie cu tremelimumab
n asociere cu durvalumab.

Datele de mai jos reflectd, de asemenea, informatiile privind reactiile adverse semnificative pentru
tremelimumab 300 mg in asociere cu durvalumab in grupul de pacienti cu CHC (n=462).

Recomandarile de tratament in cazul acestor reactii adverse sunt prezentate la pct. 4.4.

Pneumonita mediata imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), pneumonita mediatd imun a aparut la 86 de pacienti (3,8%), si a inclus pneumonita mediata
imun de Grad 3 la 30 de pacienti (1,3%), pneumonita mediatd imun de Grad 4 la 1 pacient (< 0,1%) si
pneumonita mediatd imun de Grad 5 (letal) la 7 pacienti (0,3%). Timpul median pana la debut a fost
de 57 zile (interval: 8 - 912 zile). Toti pacientii au primit corticosteroizi sistemici si 79 din cei 86
pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau
echivalent). Sapte pacienti sau primit de asemenea si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost
intrerupt la 39 de pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 51 pacienti.

Tn grupul de pacienti cu CHC (n=462), pneumonita mediatd imun a apirut la 6 (1,3%) pacienti,
inclusiv de Gradul 3 la 1 (0,2%) pacient si Gradul 5 (letal) la 1 (0,2%) pacient. Timpul median pana la
debut a fost de 29 de zile (interval: 5-774 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici,
iar la 5 dintre cei 6 pacienti S-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg
de prednison sau echivalent pe zi). Un pacient a utilizat si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost
oprit permanent la 2 pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 3 pacienti.

Hepatita mediata imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), hepatita mediata imun a aparut la 80 pacienti (3,5%), si a inclus hepatita mediata imun de
Grad 3 la 48 pacienti (2,1%), hepatita mediata imun de Grad 4 la 8 pacienti (0,4%) si hepatita mediata
imun de Grad 5 (letal) la 2 pacienti (< 0,1%). Timpul median pana la debut a fost de 36 zile (interval:
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1 - 533 zile). Toti pacientii au primit tratament cu corticosteroizi sistemici iar 68 din 80 pacienti au
primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Opt
pacienti au primit de asemenea si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost Thtrerupt la 27 pacienti.
Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 47 pacienti.

Tn grupul de pacienti cu CHC (n=462), hepatita mediata imun a aparut la 34 (7,4%) pacienti, inclusiv
de Gradul 3 la 20 (4,3%) de pacienti, Gradul 4 la 1 (0,2%) pacient si Gradul 5 (letal) la 3 (0,6%)
pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 29 de zile (interval: 13-313 zile). Toti pacientii au fost
tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 32 dintre cei 34 pacienti s-a administrat tratament cu
corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi). Noua pacienti au
utilizat si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost oprit permanent la 10 pacienti. Remisia reactiei
adverse s-a obtinut la 13 pacienti.

Colita mediatd imun

Tn baza de date combinate de siguranta pentru tremelimumab Tn asociere cu durvalumab (n=2280),
colita sau diareea mediata imun au apdrut la 167 pacienti (7,3%), inclusiv de Grad 3 la 76 pacienti
(3,3%) si Grad 4 la 3 pacienti (0,1%). Timpul median pand la debut a fost de 57 de zile (interval: 3 -
906 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 151 din 167 pacienti au primit
tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Doudzeci si
doi pacienti au primit de asemenea si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost intrerupt la 54 pacienti.
Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 141 pacienti.

Tn lotul de pacienti cu CHC (n=462), colita mediatd imun sau diareea au aparut la 31 (6,7%) pacienti,
inclusiv de Gradul 3 la 17 (3,7%) pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 23 de zile (interval:
2-479 de zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 28 dintre cei 31 pacienti
s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent
pe zi). Patru pacienti au utilizat si alte imunosupresoare. Tratamentul a fost oprit permanent la 5
pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 29 pacienti.

Perforatia intestinald a fost observata la pacientii carora li s-a administrat tremelimumab n asociere cu
durvalumab (rar) in studiile din afara grupului de pacienti cu CHC.

Endocrinopatii mediate imun

Hipotiroidism mediat imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), hipotiroidismul mediat imun a aparut la 209 pacienti (9,2%), care include si hipotiroidism
mediat imun de Grad 3 la 6 pacienti (0,3%). Timpul median pana la debut a fost de 85 zile (interval: 1
- 624 zile). Treisprezece pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 8 din 13 pacienti au
primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent).
Tratamentul a fost intrerupt la 3 pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 52 pacienti.
Hipotiroidismul mediat imun a fost precedat de hipertiroidism mediat imun la 25 pacienti sau tiroidita
mediatd imun la 2 pacienti.

Tn grupul de pacienti cu CHC (n=462), hipotiroidismul mediat imun a aparut la 46 (10,0%) pacienti.
Timpul median pana la debut a fost de 85 de zile (interval: 26-763 zile). Un pacient a fost tratat cu
corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi). Toti pacientii au
necesitat alte terapii, inclusiv terapie de substitutie hormonala. Rezolutia a fost observata la 6 pacienti.
Hipotiroidismul mediat imun a fost precedat de hipertiroidism mediat imun la 4 pacienti.

Hipertiroidism mediat imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), hipertiroidismul mediat imun a aparut la 62 pacienti (2,7%), care include si hipertiroidism
mediat imun de Grad 3 la 5 pacienti (0,2%). Timpul median pana la debut a fost de 33 de zile
(interval: 4 - 176 zile). Optsprezece pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 11 din 18
pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau
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echivalent). Cincizeci si trei pacienti au avut nevoie un alt tratament (tiamazol, carbimazol,
propiltiouracil, perclorat, blocant al canalelor de calciu sau beta-blocant). Un pacient a intrerupt
tratamentul din cauza hipertiroidismului. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 47 de pacienti.

Tn grupul de pacienti cu CHC (n=462), hipertiroidismul mediat imun a aparut la 21 (4,5%) pacienti,
inclusiv de Gradul 3 la 1 (0,2%) pacient. Timpul median pana la debut a fost de 30 de zile (interval:
13-60 zile). Patru pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si la toti cei patru pacienti s-a
administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe
zi). Doudzeci de pacienti au necesitat un alt tratament (tiamazol, carbimazol, propiltiouracil, perclorat,
blocant al canalelor de calciu sau beta-blocant). Un pacient a oprit permanent tratamentul din cauza
hipertiroidismului. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 17 pacienti.

Tiroidita mediata imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), tiroidita mediatd imun a aparut la 15 pacienti (0,7%), care include si tiroiditd mediata imun
de Grad 3 la 1 pacient (< 0,1%). Timpul median pana la debut a fost de 57 zile (interval: 22 - 141 zile).
Cinci pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 2 din 5 pacienti au primit tratament cu
corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Treisprezece pacienti au
avut nevoie de alt tratament, care include terapie de substitutic hormonala, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracil, perclorat, blocante ale canalelor de calciu sau beta-blocante. Niciun pacient nu a
ntrerupt tratamentul din cauza tiroiditei mediate imun. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 5
pacienti.

In grupul de pacienti cu CHC (n=462), tiroidita mediata imun a aparut la 6 (1,3%) pacienti. Timpul
median pana la debut a fost de 56 de zile (interval: 7-84 zile). Doi pacienti au fost tratati cu
corticosteroizi sistemici, iar la 1 dintre cei 2 pacienti s-a administrat tratament cu corticosteroizi in
doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi). Toti pacientii au necesitat alte terapii,
inclusiv terapie de substitutie hormonala. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 2 pacienti.

Insuficienta corticosuprarenald mediatd imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), insuficienta corticosuprarenala mediata imun a aparut la 33 pacienti (1,4%), si include
insuficienta corticosuprarenala mediata imun de Grad 3 la 16 pacienti (0,7%) si insuficientd
corticosuprarenald mediatd imun de Grad 4 la 1 pacient (< 0,1%). Timpul median pana la debut a fost
de 105 zile (interval: 20 - 428 zile). Treizeci si doi pacienti au primit corticosteroizi sistemici si 10 din
32 pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau
echivalent). Tratamentul a fost Tntrerupt la un pacient. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 11
pacienti.

In grupul de pacienti cu CHC (n=462), insuficienta corticosuprarenald mediata imun a aparut la 6
(1,3%) pacienti, inclusiv de Gradul 3 la 1 (0,2%) pacient. Timpul median pana la debut a fost de 64 de
zile (interval: 43-504 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 1 dintre cei 6
pacienti s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau
echivalent pe zi). Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 2 pacienti.

Diabet zaharat de tip 1 mediat imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), diabetul zaharat de tip 1 mediat imun a aparut la 6 pacienti (0,3%), si include diabetul
zaharat de tip 1 mediat imun de Grad 3 la 1 pacient (< 0,1%) si diabetul zaharat de tip 1 mediat imun
de Grad 4 la 2 pacienti (< 0,1%). Timpul median pana la debut a fost de 58 zile (interval: 7 - 220 zile).
Toti pacientii au avut nevoie de administrare de insulind. Tratamentul a fost Tntrerupt la un pacient.
Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 1 pacient.

Diabetul zaharat de tip 1 mediat imun a fost observat la pacientii carora li s-a administrat
tremelimumab Tn asociere cu durvalumab (mai putin frecvent) in studiile din afara grupului cu CHC.

Hipofizita/hipopituitarism mediat imun
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Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), hipofizita/hipopituitarismul mediat imun a aparut la 16 pacienti (0,7%), si include
hipofizita/hipopituitarismul mediat imun de Grad 3 la 8 pacienti (0,4%). Timpul median pana la debut
a fost de 123 zile (interval: 63 - 388 zile). Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 8
din 16 pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi
sau echivalent). Patru pacienti au avut, de asemenea, nevoie de tratament hormonal. Tratamentul a fost
ntrerupt la 2 pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 7 pacienti.

In grupul de pacienti cu CHC (n=462), hipofizita/hipopituitarismul mediat imun a aparut la 5 (1,1%)
pacienti. Timpul median pana la aparitia evenimentelor a fost de 149 de zile (interval: 27-242 zile).
Patru pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 1 dintre cei 4 pacienti S-a administrat
tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi). Trei
pacienti au necesitat, de asemenea, terapie hormonala. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 2
pacienti.

Nefrita mediata imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), nefrita mediata imun a aparut la 9 pacienti (0,4%), si include nefrita mediata imun de Grad
3la 1 pacient (< 0,1%). Timpul median pana la debut a fost de 79 de zile (interval: 39 - 183 zile). Toti
pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 7 pacienti au primit tratament cu corticosteroizi in
doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Tratamentul a fost intrerupt la 3 pacienti.
Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 5 pacienti.

in grupul de pacienti cu CHC (n=462), nefrita mediata imun a aparut la 4 (0,9%) pacienti, inclusiv de
Gradul 3 la 2 (0,4%) pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 53 de zile (interval: 26-242 zile).
Toti pacientii au fost tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 3 dintre cei 4 pacienti s-a administrat
tratament cu corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi).
Tratamentul a fost oprit permanent la 2 pacienti. Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 3 pacienti.

Eruptie cutanatg mediata imun

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), eruptia cutanata sau dermatita mediatd imun (inclusiv pemfigoid) a aparut la 112 pacienti
(4,9%), si include eruptia cutanata sau dermatita mediata imun (inclusiv pemfigoid) de Grad 3 la 17
pacienti (0,7%). Timpul median pana la debut a fost de 35 zile (interval: 1 - 778 zile). Toti pacientii au
fost tratati cu corticosteroizi sistemici si 57 pacienti din 112 au primit tratament cu corticosteroizi in
doza mare (cel putin 40 mg de prednison/zi sau echivalent). Tratamentul a fost Tntrerupt la 10 pacienti.
Remisia reactiei adverse s-a obtinut la 65 pacienti.

In grupul de pacienti cu CHC (n=462), au aparut eruptii cutanate sau dermatite mediate imun (inclusiv
pemfigoid) la 26 (5,6%) pacienti, inclusiv de Gradul 3 1a 9 (1,9%) pacienti si de Gradul 4 la 1 (0,2%)
pacient. Timpul median pana la debut a fost de 25 de zile (interval: 2-933 zile). Toti pacientii au fost
tratati cu corticosteroizi sistemici, iar la 14 dintre cei 26 de pacienti S-a administrat tratament cu
corticosteroizi in doza mare (cel putin 40 mg de prednison sau echivalent pe zi). Un pacient a utilizat
alte imunosupresoare. Tratamentul a fost oprit permanent la 3 pacienti. Remisia reactiei adverse s-a
obtinut la 19 pacienti.

Reactii adverse datorate perfuziei

Tn baza de date combinate privind siguranta administrarii tremelimumab n asociere cu durvalumab
(n=2280), reactiile adverse datorate perfuziei au aparut la 45 pacienti (2,0%), si includ reactiile
adverse datorate perfuziei de Grad 3 la 2 pacienti (< 0,1%). Nu au fost reactii adverse datorate
perfuziei de Grad 4 sau 5.

Modificari ale (valorilor) analizelor de laborator
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La pacientii tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza
de platind in studiul POSEIDON (n=330), procentul de pacienti care au prezentat modificarea valorilor
analizelor de laborator de la momentul initial la modificéari de Grad 3 sau 4 ale analizelor de laborator
a fost dupa cum urmeaza: 6,2% au avut alanin aminotransferaza crescuta, 5,2% au avut aspartat
aminotransferaza crescuta, 4,0% au avut creatinina serica crescuta, 9,4% au avut amilaza serica
crescuta si 13,6% au avut lipaza serica crescuta. Procentul de pacienti care a prezentat modificarea
TSH din momentul initial la valori ale TSH < LSN pana la > LSN a fost de 24,8% si procentul de
pacienti care a prezentat modificarea TSH din momentul initial la valori ale TSH > LIN pana la < LIN
a fost de 32,9%.

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu tremelimumab:
insuficientd pancreaticd exocrind.

Imunogenitate

Ca in cazul tuturor terapiilor care contin proteine, exista un potential de imunogenitate.
Imunogenitatea tremelimumab se bazeaza pe datele cumulate de la 2075 pacienti care au fost tratati cu
tremelimumab 75 mg sau 1 mg/kg corp si care au putut fi evaluati pentru prezenta anticorpilor anti-
medicament (AAM). Doua sute cincizeci si doi de pacienti (12,1%) au avut titru pozitiv pentru AAM
aparuti in timpul tratamentului. Anticorpii neutralizanti anti-tremelimumab au fost detectati 1a 10,0%
(208/2075) dintre pacienti. Prezenta AAM nu a avut niciun impact asupra farmacocineticii
tremelimumab si nu a existat niciun efect aparent asupra sigurantei.

Tn studiul HIMALAYA, dintre cei 182 pacienti care au fost tratati cu tremelimumab 300 mg in dozi
unica in asociere cu durvalumab si care au putut fi evaluati pentru prezenta AAM anti-tremelimumab,
20 (11,0%) dintre pacienti au avut titru pozitiv AAM aparuti in timpul tratamentului. Anticorpii
neutralizanti anti-tremelimumab au fost detectati la 4,4% (8/182) dintre pacienti. Prezenta AAM nu a
avut niciun efect aparent asupra farmacocineticii sau a sigurantei.

In studiul POSEIDON, dintre cei 278 pacienti care au fost tratati cu tremelimumab 75 mg in asociere
cu durvalumab 1500 mg la interval de 3 saptamani si chimioterapie cu compusi pe baza de platina si la
care a fost pusa in evidenta prezenta AAM anti-tremelimumab, 38 (13,7%) dintre pacienti au avut titru
pozitiv AAM aparuti in timpul tratamentului. Anticorpii neutralizanti anti-tremelimumab au fost
detectati la 11,2% (31/278) dintre pacienti. Prezenta AAM nu a avut niciun efect aparent in ce priveste
farmacocinetica sau siguranta.

Varstnici
Datele de la pacientii cu CHC cu varsta de 75 de ani sau peste sunt limitate.

In studiul POSEIDON la pacienti tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab si chimioterapie
cu compusi pe baza de platina, au fost raportate unele diferente in profilul de siguranta intre pacientii
Varstnici (> 65 de ani) si mai tineri. Datele privind siguranta provenind de la pacientii cu varsta de 75
de ani si peste sunt limitate la un total de 74 pacienti. A fost observata o frecventd mai mare a
reactiilor adverse grave si intreruperea oricarui tratament din studiu din cauza reactiilor adverse la 35
de pacienti cu varsta de 75 de ani si peste, tratati cu tremelimumab 1n asociere cu durvalumab si
chimioterapie cu compusi pe baza de platina (45,7% si, respectiv, 28,6%) fata de 39 pacienti cu varsta
de 75 de ani si peste, la care s-a administrat numai chimioterapie cu compusi pe baza de platina
(35,9% si, respectiv, 20,5%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date privind supradozajul cu tremelimumab. in caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau simptomelor reactiilor adverse si trebuie
instituit imediat tratament simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alti anticorpi monoclonali si conjugati de medicamente cu anticorpi. Cod
ATC: LO1FX20

Mecanism de actiune

Antigenul asociat cu limfocitele T citotoxice (CTLA-4) este exprimat in principal pe suprafata
limfocitelor T. Interactiunea CTLA-4 cu liganzii sdi, CD80 si CD86, limiteaza activarea celulelor T
efectoare, printr-o serie de mecanisme potentiale, dar in primul rand prin limitarea semnalizarii co-
stimulatoare prin CD28.

Tremelimumab este un anticorp selectiv de tip 1gG2, complet uman, care blocheaza interactiunea
CTLA-4 cu CD80 si CD86, imbunatatind astfel activarea si proliferarea celulelor T, ceea ce duce la o
diversitate crescuta a celulelor T si la o activitate antitumorala sporita.

Asocierea dintre tremelimumab, un inhibitor CTLA-4 si durvalumab, un inhibitor PD-L1 determina
raspunsuri anti-tumorale mai bune in cancerul pulmonar altul decét cel cu celule mici metastazat si
carcinom hepatocelular.

Eficacitate clinica

CHC - Studiul HIMALAYA

Eficacitatea IMJUDO 300 mg in doza unica in asociere cu durvalumab a fost evaluata in studiul
HIMALAYA, un studiu multicentric, randomizat, cu design deschis, la pacientii cu CHC nerezecabil
confirmat, care nu au fost tratati sistemic anterior pentru CHC. Studiul a inclus pacienti cu BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer) in stadiul C sau B (neeligibili pentru terapie loco-regionald) si scor
Child-Pugh clasa A.

Studiul a exclus pacientii cu metastaze cerebrale sau cu antecedente de metastaze cerebrale, infectie
concomitenta cu virusul hepatitei B sau C; hemoragie gastrointestinala (Gl) activa sau documentata
anterior Tn interval de 12 luni; ascita care a necesitat interventie non-farmacologica in interval de 6
luni; encefalopatie hepatica in interval de 12 luni Tnainte de initierea tratamentului; tulburari
autoimune sau inflamatorii active sau documentate anterior.

Pacientii cu varice esofagiene au fost inclusi, cu exceptia celor cu hemoragie gastrointestinald activa
sau documentata anterior in interval de 12 luni anterior inrolarii Tn studiu.

Randomizarea a fost stratificata in functie de invazia macrovasculara (da versus nu), etiologia bolii
hepatice (virusul hepatitei B confirmat versus virusul hepatitei C confirmat versus altele) si statusul de
performantd ECOG (0 versus 1). Studiul HIMALAYA a randomizat 1171 de pacienti 1:1:1 la:

e Durvalumab 1500 mg la interval de 4 saptamani
¢ IMJUDO 300 mg ca doza unicad + durvalumab 1500 mg; urmat de durvalumab 1500 mg la
interval de 4 saptamani
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e Sorafenib 400 mg de doua ori pe zi

Evaluarea tumorilor a fost efectuata la intervale de 8 saptamani in primele 12 luni si apoi la intervale
de 12 saptamani. Evaluarea rezultatelor de supravietuire au fost efectuate in fiecare luna in primele 3
luni de la intreruperea tratamentului si apoi la intervale de 2 luni.

Criteriul principal de evaluare a fost supravietuirea globala (SG) in evaluarea IMJUDO 300 mg in
doza unica in asociere cu durvalumab comparativ cu sorafenib. Obiectivele secundare au inclus
Supravietuirea fara progresia bolii (SFP), rata de raspuns obiectiv (RRO) evaluata de investigator si

durata raspunsului (DR) conform RECIST v1.1.

Datele demografice si caracteristicile initiale ale bolii au fost bine echilibrate intre bratele de studiu.
Datele demografice initiale ale populatiei globale a studiului au fost urmatoarele: barbati (83,7%),
varsta < 65 de ani (50,4%), caucazieni (44,6%), asiatici (50,7%), afro-americani (1,7%), alta rasa
(2,3%), SP ECOG 0 (62,6%); scorul clasei Child-Pugh A (99,5%), invazie macrovasculara (25,2%),
raspandire extrahepaticd (53,4%), AFP initiala < 400 ng/ml (63,7%), AFP initiald > 400 ng/ml
(34,5%), etiologie virala; hepatita B (30,6%), hepatita C (27,2%), fara infectie (42,2%), date

evaluabile pentru PD-L1 (86,3%), aria de pozitivitate tumorala (APT) PD-L1 > 1% (38,9%), APT PD-

L1 < 1% (48,3%) [testul Ventana PD-L1 (SP263)].

Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4 si in Figura 1.

Tabelul 4. Rezultatele de eficacitate pentru IMJUDO 300 mg plus durvalumab versus Sorafenib

din studiul HIMALAYA

IMJUDO 300 mg + Sorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Durata perioadei de monitorizare
Perioada de monitorizare mediana (luni)® | 33,2 | 32,2
SG
Numar de decese (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
SG mediana (luni) 16,4 13,8
(IT 95%) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1)
RR (1T 95%) 0,78 (0,66, 0,92)
Valoarea p° 0,0035
SFP
Numar de evenimente (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
SFP mediana (luni) 3,78 4,07
(IT 95%) (3,68, 5,32) (3,75, 5,49)
RR (1T 95%) 0,90 (0,77, 1,05)
RRO
RRO n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Raspuns complet n (%) 12 (3,1) 0
Raspuns partial n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DR
DR mediana (luni) 22,3 18,4

2 Calculata cu ajutorul unei tehnici Kaplan-Meier inversata (cu inversarea indicatorului pentru cenzurare).

b Pe baza unei functii de tip alfa Lan-DeMets cu o limitd de tip O'Brien Fleming si a numarului real de
evenimente observate, limita pentru declararea semnificatiei statistice pentru IMJUDO 300 mg + durvalumab
versus Sorafenib a fost de 0,0398 (LanesicDeMets 1983).

¢ Raspuns complet confirmat.
ll=interval de Incredere.
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier a SG
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NSCLC — Studiul POSEIDON

POSEIDON a fost un studiu realizat pentru evaluarea eficacitatii durvalumab administrat cu sau fara
IMJUDO 1in asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platind. POSEIDON a fost un studiu
randomizat, cu protocol deschis, multicentric, care a inclus 1013 pacienti cu NSCLC metastazat fara
mutatie de sensibilitate a receptorului factorului de crestere epidermal (EGFR) sau mutatii genomice
tumorale ale kinazei limfomului anaplazic (ALK). Pentru inrolare au fost eligibili pacientii cu NSCLC
confirmat histologic sau citologic, in stadiu metastazat. Pacientii nu au fost tratati anterior cu
chimioterapie sau orice alt tratament sistemic pentru NSCLC in stadiu metastazat. Tnainte de
randomizare, statusul tumoral PD-L1 a fost confirmat cu testul Ventana PD-L1 (SP263). Pacientii au
avut la Inrolare status de performanta al Organizatiei Mondiale a Sanétatii (OMS)/Grupului Estic de
Cooperare Tn Oncologie (ECOG) 0 sau 1.

Studiul a exclus pacientii cu diagnostic de boala autoimuna activa sau in antecedente; metastaze
cerebrale fara tratament si/sau active; antecedente de imunodeficienta; tratament cu imunosupresoare
sistemice intr-un interval de 14 zile inainte de initierea IMJUDO sau durvalumab, cu exceptia dozei
fiziologice de corticosteroizi sistemici; tuberculoza activa sau hepatita cu virus B sau C sau infectie
HIV; sau pacienti vaccinati cu vaccin cu virus viu atenuat intr-un interval de 30 de zile Tnainte sau
dupa initierea IMJUDO si/sau durvalumab (vezi pct. 4.4).

Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) (CT > 50%
versus CT < 50%), stadiul bolii (Stadiu IVA versus Stadiu IVB, conform American Joint Committee
on Cancer editia a 8-a) si tipul histologic (non-scuamos Versus scuamaos).

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1:1 pentru a primi in:
e Bratul 1: IMJUDO 75 mg cu durvalumab 1500 mg si chimioterapie cu compusi pe baza de
platina la intervale de 3 saptdmani pentru 4 cicluri, urmat de durvalumab 1500 mg h monoterapie
la intervale de 4 saptamani. A cincea doza de IMJUDO 75 mg a fost administrata in Saptamana 16
impreuna cu doza 6 de durvalumab.
e Bratul 2: durvalumab 1500 mg si chimioterapie cu compusi pe baza de platina la intervale de 3
saptimani pentru 4 cicluri, urmat de durvalumab 1500 mg in monoterapie la intervale de 4
saptdmani.
e Bratul 3: chimioterapie cu compusi pe baza de platina la intervale de 3 saptamani pentru 4
cicluri. A fost posibila administrarea a 2 cicluri suplimentare (in total 6 cicluri dupa randomizare)
daci a fost indicat clinic, la decizia investigatorului.
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Pacientilor li s-a administrat unul dintre urmatoarele regimuri de chimioterapie cu compusi pe baza de
platina:
¢ NSCLC non-scuamos
o Pemetrexed 500 mg/m? cu carboplatina ASC 5-6 sau cisplatina 75 mg/m? la intervale
de 3 saptamani. Cu exceptia contraindicatiei decisa de investigator, a putut fi
administratd terapie de mentinere cu pemetrexed.
¢ NSCLC scuamos
e Gemcitabind 1000 sau 1250 mg/m? in Zilele 1 si 8 cu cisplatind 75 mg/m? sau
carboplatind ASC 5-6 Tn Ziua 1, la intervale de 3 saptdmani.
e NSCLC scuamos sau non-scuamos
o Nab-paclitaxel 100 mg/m?in Zilele 1, 8 si 15 cu carboplatind ASC 5-6 in Ziua 1, la
intervale de 3 saptamani.

IMJUDO a fost administrat pana la maxim 5 doze, cu exceptia progresiei bolii sau aparitiei toxicitatii
inacceptabile. Tratamentul cu durvalumab si terapia de mentinere cu pemetrexed in functie de
rezultatul histologic (daca a fost cazul) au continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Evaludrile tumorale au fost realizate in Saptdmana 6 si Saptamana 12 de la data randomizarii si
ulterior la intervale de 8 saptimani, pana la confirmarea obiectiva a progresiei bolii. Evaluarile privind
supravietuirea au fost realizate la intervale de 2 luni dupa intreruperea tratamentului.

Criteriul principal cumulat al studiului a fost constituit din supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si
supravietuirea globald (SG) cu durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina (Bratul 2),
comparativ cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina (Bratul 3). Criteriile secundare importante
ale studiului au fost SFP si SG pentru IMJUDO + durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de
platind (Bratul 1) si chimioterapie cu compusi pe baza de platina (Bratul 3). Criteriile secundare au
inclus rata raspunsului obiectiv (RRO) si durata raspunsului (DR). SFP, RRO si DR au fost evaluate
pe baza criteriilor RECIST v1.1 de un comitet independent, care nu cunostea alocarea tratamentului
(BICR).

Caracteristicile demografice si clinice au fost bine echilibrate intre bratele de studiu la momentul
initial. Caracteristicile demografice initiale in populatia globald de studiu au fost urmatoarele: barbati
(76,0%), varsta >65 ani (47,1%), varsta >75 ani (11,3%), varsta mediand 64 ani (interval: 27 pana la
87 ani), caucazieni (55,9%), asiatici (34,6%), afro-americani (2,0%), alta rasa (7,6%), non-hispanici
sau latino (84,2%), fumatori actuali sau fosti fumatori (78,0%), status de performanta OMS/ECOG 0
(33,4%) si status de performanta OMS/ECOG 1 (66,5%). Caracteristicile bolii au fost urmatoarele:
stadiu IVA (50,0%), stadiu IVB (49,6%), subgrupuri histologice de carcinom scuamos (36,9%), non-
scuamos (62,9%), metastaze cerebrale (10,5%), expresia PD-L1 CT > 50% (28,8%), PD-L1 CT < 50%
(71,1%).

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa statistic a SG in grupul de tratament cu IMJUDO +
durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina (Bratul 1) comparativ cu chimioterapia cu
compusi pe baza de platina (Bratul 3). IMJUDO + durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de
platind a determinat imbunatatirea semnificativa a SFP comparativ cu chimioterapia numai cu compusi
pe baza de platina. Rezultatele sunt rezumate in continuare.

Tabelul 5. Rezultate de eficacitate din studiul POSEIDON

Bratul 1: IMJUDO+durvalumab+ |Bratul 3: chimioterapie
chimioterapie cu compusi pe bazi de| cu compusi pe baza de
platina (n=338) platina
(n=337)
SG?
Numarul de decese (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
SG mediana (luni) 14,0 11,7
(1T 95%) (11,7,16,1) (10,5,13,1)
RR (11 95%)° 0,77 (0,650, 0,916)
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Bratul 1: IMJUDO+durvalumab+
chimioterapie cu compusi pe baza de

Bratul 3: chimioterapie
cu compusi pe baza de

platina (n=338) platina
(n=337)
Valoarea p° 0,00304
SFP?
Numirul de evenimente 238 (70,4) 258 (76,6)
(%)
SFP mediana (luni) 6,2 48
(IT 95%) (5,0, 6,5) (4,6,5,8)
RR (11 95%)° 0,72 (0,600, 0,860)
Valoarea p° 0,00031
RRO n (%0)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Raspuns complet n (%) 2 (0,6) 0
Riaspuns partial n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
[DR mediana (luni) 9,5 51
IT 95%) ¢¢ (7,2, NR) (4,4,6,0)

2 Analiza SFP la data limita 24 iulie 2019 (durata medie de urmarire 10,15 luni). Analiza SG la data limita 12

martie 2021 (durata medie de urmarire 34,86 luni). Limitele pentru declararea eficacitatii (Bratul 1 versus Bratul
3: SFP 0,00735, SG 0,00797; bi-partit) au fost determinate cu o functie Lan-DeMets alpha care aproximeaza un

algoritm O’Brien Fleming. SFP a fost evaluatd de BICR conform RECIST v1.1.
b RR sunt derivate utilizind un model Cox pH stratificat in functie de PD-L1, rezultatul histologic si stadiul bolii.

®Valoarea p bi-partitd pe baza unui test log-rank test stratificat in functie de PD-L1, rezultatul histologic si

stadiul bolii.
dRispuns obiectiv confirmat.
¢ Analiza post-hoc.

NR=Nu a fost atinsi; [i=Interval de incredere

Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SG
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Figura 3. Curba Kaplan-Meier a SFP
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Figura 4 sumarizeaza rezultatele de eficacitate privind SG in functie de expresia tumorala PD-L1 in

analizele de subgrup pre-specificate.

Figura 4. Grafic de tip Forest al SG in functie de expresia PD-L1 pentru IMJUDO +
durvalumab + chimioterapie cu compusi pe baza de platina vs. chimioterapie cu compusi pe

baza de platina
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Populatia varstnica

In total, 75 pacienti cu vérsta > 75 de ani au fost inrolati in studiul POSEIDON, in bratele de tratament
cu IMJUDO fin asociere cu durvalumab si chimioterapie cu compusi pe baza de platina (n=35) si doar
cu chimioterapie cu compusi pe bazi de platina (n=40). In acest subgrup de pacienti a fost calculati o
RR exploratorie de 1,05 (IT 95%: 0,64, 1,71) pentru SG cu IMJUDO in asociere cu durvalumab si
chimioterapie cu compusi pe baza de platind, comparativ cu chimioterapie cu compusi pe baza de
platina. Datorita caracterului experimental al acestei analize de subgrup nu pot fi trase concluzii
definitive dar se recomanda prudenta cand se ia in considerare acest regim la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMJUDO Tn asociere cu durvalumab la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani
nu au fost stabilite. Studiul D419EC00001 a fost un studiu multicentric, deschis, de determinare a dozei
si de extindere a dozei, pentru a evalua siguranta, eficacitatea preliminara si farmacocinetica IMJUDO
n asociere cu durvalumab urmat de durvalumab in monoterapie, la copii si adolescenti cu tumori solide
maligne avansate (cu exceptia tumorilor primare ale sistemului nervos central) care au avut progresie a
bolii si pentru care nu existd un tratament standard de ingrijire. Studiul a inrolat 50 de copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu categorii de tumori primare: neuroblastom, tumora solida si
sarcom. Pacientilor li s-a administrat IMJUDO 1 mg/kg corp fie in asociere cu durvalumab 20 mg/kg
corp fie cu durvalumab 30 mg/kg corp la fiecare 4 saptamani timp de 4 cicluri, urmat de durvalumab n
monoterapie la fiecare 4 siptimani. In faza de stabilire a dozei, terapia combinati cu IMJUDO si
durvalumab a fost precedatd de un singur ciclu de monoterapie cu durvalumab; cu toate acestea, 8
pacienti aflati in aceasta faza au intrerupt tratamentul inainte de a li se administra IMJUDO. Astfel,
dintre cei 50 de pacienti inrolati in studiu, la 42 li s-a administrat IMJUDO 1in asociere cu durvalumab
si 8 carora li s-a administrat numai durvalumab. Tn faza de extindere a dozei, a fost raportati 0 RRO de
5,0% (1/20 de pacienti) in setul de analiza evaluabil pentru raspuns. Nu au fost observate noi semnale
de siguranta in raport cu profilurile de sigurantd cunoscute ale IMJUDO si durvalumab la adulti. Vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) tremelimumab a fost evaluata pentru tremelimumab in cazul utilizarii Tn
monoterapie, Tn asociere cu durvalumab si Tn asociere cu chimioterapie cu compusi pe baza de platina.

FC tremelimumab a fost studiata la doze cuprinse intre 75 mg si 750 mg sau 10 mg/kg administrate
intravenos o data la intervale de 4 sau 12 saptamani, in monoterapie sau in doza unica de 300 mg.
Expunerea FC a crescut proportional cu doza (FC liniard) la doze > 75 mg. Starea de echilibru a fost
atinsa la aproximativ 12 saptamani. Pe baza analizei de FC populationala, care a inclus pacienti
(n=1605) cérora li s-a administrat tremelimumab in monoterapie sau Tn asociere cu alte medicamente
in intervalul de doze > 75 mg (sau 1 mg/kg corp) la fiecare 3 sau 4 saptamani, clearance-ul (CI)
estimat pentru tremelimumab si volumul de distributie (Vd) au fost 0,309 1/zi si, respectiv, 6,33 1.
Timpul de injumatatire terminal a fost aproximativ 14,2 zile. Caile principale de eliminare a
tremelimumab sunt catabolizarea proteinelor prin intermediul sistemului reticulo-endotelial sau
dispunerea mediata de tinta.

Grupe speciale de pacienti

Vaérsta (18-87 de ani), greutatea corporala (34-149 kg), sexul, titrul pozitiv de anticorpi anti-
medicament (AAM), nivelurile de albumind, LDH, creatinina, tipul tumorii, rasa sau statusul
ECOG/OMS nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra proprietatilor farmacocinetice ale
tremelimumab.

Insuficienta renala

Insuficienta renala usoara (clearance-ul creatininei (Clcy) intre 60 si 89 ml/minut) si moderata
(clearance-ul creatininei (Clc,) intre 30 si 59 ml/minut) nu a avut niciun efect clinic semnificativ
asupra FC tremelimumab. Nu se cunoaste efectul insuficientei renale severe (Cler 15 pana la 29
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ml/minut) asupra FC tremelimumab; nevoia potentiala de ajustare a dozei nu poate fi determinata. Cu
toate acestea, deoarece anticorpii monoclonali de tip IgG nu sunt eliminati in principal pe cale renala,
0 modificare a functiei renale nu este de asteptat sd influenteze expunerea la tremelimumab.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica usoara (bilirubind < LSN si AST > LSN sau bilirubina > 1,0 pana la 1,5 x LSN si
orice valoare AST) si insuficienta hepatica moderata (bilirubind > 1,5 pana la 3 x LSN si orice valoare
AST) nu au avut niciun efect semnificativ clinic asupra FC tremelimumab. Nu se cunoaste efectul
insuficientei hepatice severe (bilirubina > 3,0 x LSN si orice valoare AST) asupra FC tremelimumab;
nevoia potentiala de ajustare a dozei nu poate fi determinata. Cu toate acestea, deoarece anticorpii
monoclonali IgG nu sunt eliminati in principal pe cale hepatica, nu se anticipeaza ca modificarea
functiei hepatice sa influenteze expunerea la tremelimumab.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica tremelimumab in asociere cu durvalumab a fost evaluata n studiul D419EC00001,
efectuat la 50 de copii si adolescenti cu o varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani. Pacientilor li s-a administrat
tremelimumab 1 mg/kg corp fie in asociere cu durvalumab 20 mg/kg corp fie cu durvalumab 30 mg/kg
corp la fiecare 4 saptaméani timp de 4 cicluri, urmat de durvalumab ca monoterapie la fiecare 4
saptamani. Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, expunerea sistemica la tremelimumab la
copii si adolescenti cu greutatea > 35 kg carora li s-a administrat tremelimumab 1 mg/kg corp la
fiecare 4 saptamani a fost similard cu expunerea la adultii carora li s-a administrat 1 mg/kg corp la
fiecare 4 saptamani, desi la pacientii copii si adolescenti cu greutatea < 35kg, expunerea a fost mai
mica decat la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate observata la animale

Tn studiul cu durata de 6 luni si administrare cronica la maimutele cynomolgus, tratamentul cu
tremelimumab a fost asociat cu diaree persistenta si eruptie cutanata, cruste si leziuni deschise cu o
incidenta proportionala cu doza, care au limitat cresterea dozei. Aceste semne au fost asociate, de
asemenea, cu scaderea apetitului si a greutatii corporale si cu adenopatii periferice. Rezultatele
histopatologice care se coreleaza cu semnele clinice observate au inclus inflamatia cronica reversibila
n cec si colon, infiltrat cutanat cu celulele mononucleare si hiperplazia tesuturilor limfoide.

Cresterea dependenta de doza a incidentei si severitatii infiltratului cu celulele mononucleare cu sau
fara inflamatie cu celulele mononucleare a fost observata in glandele salivare, pancreas (structura
acinara), tiroida, paratiroide, suprarenale, inima, esofag, limba, regiunea hepatica periportald, muschi
scheletici, prostata, uter, hipofiza, ochi (conjunctiva, muschi extraoculari) si plexul cerebral coroidian.
Tn acest studiu nu a fost raportat niciun NOAEL la animalele tratate cu cea mai mica dozi de 5
mg/kg/saptdmana, cu toate acestea, doza intermediara de 15 mg/kg/sdptdmana a fost considerata cea
mai mare doza toxica non-severa. Aceastd doza a oferit o margine de siguranta in functie de expunere
de 1,77-5,33 la o expunere relevanta clinic bazata pe regimul de dozare clinic fie cu 300 mg in doza
unica sau cu cate 75 mg la fiecare 3 saptamani.

Carcinogenitate si mutagenitate

Potentialul carcinogen si genotoxic al tremelimumab nu a fost evaluat.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Tn studiile de toxicitate cu doze repetate s-a observat infiltrarea celulelor mononucleare la nivelul
prostatei si a uterului. Deoarece nu au fost efectuate studii cu tremelimumab la animale pentru
evaluarea fertilitatii, nu se cunoaste relevanta acestor rezultate pentru fertilitate. Tn studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere, administrarea de tremelimumab in timpul perioadei de
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organogeneza la maimutele cynomolgus gestante nu a fost asociata cu toxicitate materna sau efecte
asociate cu pierderea sarcinii, modificari ale greutatii fetale sau anomalii externe, viscerale, scheletice
sau modificarea greutatii anumitor organe fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Trehaloza dihidrat

Edetat disodic dihidrat

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4anila2°C-8°C.

Solutie diluata

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii pana la 28 de zile la 2 °C - 8 °C si pana
la 48 de ore la temperatura camerei (pana la 25 °C) din momentul prepararii.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata pentru perfuzie trebuie utilizatd imediat. In cazul
in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la o temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C sau 12 ore la temperatura camerei (pana la 25 °C), cu exceptia cazului in
care diluarea a avut loc Tn conditii aseptice controlate si validate.
S-a demonstrat absenta dezvoltarii microbiene 1n solutia preparatd pentru perfuzie pana la 28 de zile la
o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C si pana la 48 de ore la temperatura camerei (pana la 25 °C)
din momentul prepararii.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Sunt disponibile doud dimensiuni de ambalaj pentru IMJUDO:

e 1,25 ml (un total de 25 mg de tremelimumab) concentrat intr-un flacon de sticla de tip I cu dop

elastomeric si capsa detasabila din aluminiu, de culoare violet. Marimea ambalajului este 1

flacon cu doza unica.
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e 15 ml (un total de 300 mg tremelimumab) concentrat intr-un flacon din sticla de tip I cu un dop
elastomeric si capsa detasabila din aluminiu, de culoare albastru inchis. Marimea ambalajului
este 1 flacon cu doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea solutiei

IMJUDO este furnizat in flacon cu doza unica si nu contine conservanti, pentru pregatire trebuie
respectata tehnica aseptica.

e Inspectati vizual medicamentul pentru observarea de particule si a modificarilor de culoare.
IMJUDO este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben deschis.
Aruncati flaconul daca solutia este tulbure, cu modificari de culoare sau daca se observa
particule vizibile. Nu agitati flaconul.

e Extrageti volumul necesar din flaconul(ele) de IMJUDO si transferati-l intr-o punga de
perfuzie intravenoasa care contine clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila sau
glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabila. Amestecati solutia diluata, rasturnand cu grija
flaconul. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 0,1 mg/ml si 10 mg/ml. Nu
congelati si nu agitati solutia.

e Trebuie luate masuri de precautie sa se asigure sterilitatea solutiei preparate.

e Nu reutilizati flaconul dupa extragerea medicamentului.

e Aruncati orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon.

Administrare
e Administrati solutia in perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute, pe 0 linie intravenoasa
care contine un filtru liniar steril, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiunea de
0,2 sau 0,22 microni.
e Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.
Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1713/001 flacon cu 25 mg
EU/1/22/1713/002 flacon cu 300 mg

31



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 februarie 2023
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

o Alte reactii de minimizare a riscului
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Tnainte de lansarea IMJUDO 1n fiecare stat membru, DAPP trebuie si agreeze cu Autoritatea Nationala
Competenta continutul si formatul programului educational, inclusiv comunicarile in media,
modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului. Masurile suplimentare de minimizare a
riscului au scopul de crestere a constientizarii si de a oferi informatiile referitoare la simptomele
reactiilor adverse mediate imun.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru unde IMJUDO este comercializat, toti medicii
care se anticipeaza ca vor utiliza IMJUDO sa aiba acces/sa li se furnizeze urmatoarele pentru a le pune
la dispozitia pacientilor:

Cardul pentru pacient

Principalele mesaje incluse Th Cardul pentru pacient sunt:

Atentionare ca pot sa apara reactii adverse mediate imun (in limbaj pentru pacienti) si cd acestea
pot fi grave.

Descrierea simptomelor reactiilor adverse mediate imun.

Nota prin care sa li se reaminteasca necesitatea de a contacta imediat un profesionist in
domeniul sanatatii pentru a discuta despre semne §i simptome.

Spatiu pentru detaliile de contact ale medicului care prescrie medicamentul.

Nota prin care sa li se reaminteasca faptul ca trebuie sa aiba tot timpul cardul la ei.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tremelimumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de concentrat contine tremelimumab 20 mg.
Un flacon de 1,25 ml de concentrat contine tremelimumab 25 mg.
Un flacon de 15 ml de concentrat contine tremelimumab 300 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat, edetat disodic dihidrat,
polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

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

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1713/001 flacon cu 25 mg
EU/1/22/1713/002 flacon cu 300 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IMJUDO 20 mg/ml concentrat steril
tremelimumab
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

IMJUDO 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tremelimumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este IMJUDO si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze IMJUDO
Cum vi se administreaza IMJUDO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IMJUDO

Continutul ambalajului si alte informatii

oukrhwhE

1. Ce este IMJUDO si pentru ce se utilizeaza

IMJUDO este un medicament impotriva cancerului. Contine substanta activa tremelimumab, care este
un tip de medicament numit anticorp monoclonal. Acest medicament este dezvoltat pentru a
recunoaste o substanta tintd specifica din organism. IMJUDO actioneaza ajutand sistemul
dumneavoastra imunitar sa lupte impotriva cancerului.

IMJUDO 1n asociere cu durvalumab este utilizat pentru a trata un tip de cancer hepatic, numit
carcinom hepatocelular (CHC) in stadiu avansat sau nerezecabil. Se utilizeaza atunci cand CHC:
e nu poate fi indepartat prin interventie chirurgicala (nerezecabil), si
e este posibil sd se fi raspandit in interiorul ficatului dumneavoastra sau in alte parti ale
corpului.

IMJUDO este utilizat pentru tratamentul unui tip de cancer pulmonar numit cancer pulmonar altul
decét cel cu celule mici, Tn stadiu avansat, la adulti. Va fi utilizat in asociere cu alte medicamente
indicate in tratamentul cancerului (durvalumab si chimioterapie).

Deoarece IMJUDO va fi administrat Tn asociere cu alte medicamente utilizate impotriva cancerului,
este important sa cititi si prospectul acestor alte medicamente. Daca aveti intrebari cu privire la aceste
medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze IMJUDO

Nu trebuie si vi se administreze IMJUDO
daca sunteti alergic la tremelimumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6). Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Atentionadri si precautii
Inainte sa vi se administreze IMJUDO, adresati-va medicului dumneavoastra daca:
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aveti o boald autoimuna (o boala 1n care sistemul imunitar al organismului ataca propriile
celule)

ati avut un transplant de organ

aveti probleme pulmonare sau respiratorii

aveti probleme cu ficatul.

Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte de a vi se administra IMJUDO daca oricare dintre
acestea este valabila in cazul dumneavoastra.

Atunci cénd vi se administreaza IMJUDO, puteti avea unele reactii adverse grave.

Medicul dumneavoastrd va poate administra alte medicamente care previn complicatii mai grave si
ajuta la reducerea simptomelor dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate amana urmatoarea doza
de IMJUDO sau poate ntrerupe tratamentul cu IMJUDO. Discutati imediat cu medicul
dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

tuse nou aparuta sau agravata; dificultati la respiratie; dureri in piept (pot fi semne de inflamatie
pulmonara)

greatd (senzatie de rau) sau varsaturi; pofta redusa de mancare; durere in partea dreapta a
stomacului; ingélbenire a pielii sau a zonei albe a ochilor; somnolenta; urina inchisa la culoare
sau sangerare sau aparitia de vanatai mai usor decat in mod normal (pot fi semne de inflamatie a
ficatului)

diaree sau mai multe miscari intestinale decét de obicei; scaune de culoare neagra, cu aspect de
gudron sau lipicioase, cu sange sau mucus; durere severa sau sensibilitate severa la nivelul
stomacului (pot fi semne de inflamatie sau de perforatie intestinali)

batai rapide ale inimii; oboseald extrema; crestere sau scadere in greutate; ameteli sau lesin;
cadere a parului; senzatie de frig; constipatie; dureri de cap care nu dispar sau dureri de cap
neobisnuite (pot fi semne de inflamare a glandelor, Tn special a tiroidei, suprarenalei, hipofizei
sau pancreasului)

senzatie de foame sau sete mai intensd decat de obicei; urinare mai frecventa decat de obicei;
concentratie mare de zahar in sange; respiratie rapida si profunda; confuzie; respiratie Cu miros
dulce; gust dulce sau metalic in gura sau miros diferit al urinei sau transpiratiei (pot fi semne de
diabet)

scadere a cantitatii de urina pe care o eliminati (poate fi un semn de inflamatie a rinichilor)
eruptie trecatoare pe piele; mancarimi; basici sau ulceratii in gura sau pe alte mucoase (pot fi
semne de inflamatie a pielii)

durere in piept; dificultati la respiratie; batai neregulate ale inimii (pot fi semne de inflamatie a
muschiului inimii)

durere sau rigiditate sau slabiciune musculara sau oboseala rapida a muschilor (pot fi semne de
inflamatie sau alte probleme ale muschilor)

frisoane sau tremuraturi, mancarimi sau eruptie pe piele, inrosire a fetei si a gatului, dificultati la
respiratie sau respiratie suierdtoare, ameteli sau febra (pot fi semne de reactii legate de
administrarea in perfuzie)

convulsii; rigiditate a gatului; dureri de cap; febra, frisoane; varsaturi; sensibilitate a ochilor la
lumina; confuzie si somnolenta (pot fi semne de inflamatie a creierului sau a membranei din
jurul creierului si a maduvei spinarii)

inflamatie a maduvei spinarii (mielita transversa): simptomele pot include durere, amorteala,
furnicaturi sau slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor; afectiuni ale vezicii urinare sau
intestinului, incluznd nevoia de a urina mai frecvent, incontinenta urinara, dificultati la urinare
si constipatie

durere; slabiciune si paralizie la nivelul mainilor, picioarelor sau bratelor (pot fi semne de
inflamatie a nervilor, sindromul Guillain-Barré)

durere articulara, umflare si/sau rigiditate (pot fi semne ale inflamatiei articulare, artrita
mediata imun)

inrosire a ochilor, durere la nivelul ochilor, sensibilitate la lumina si/sau modificari ale vederii
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(pot fi semne si simptome ale inflamatiei oculare, uveita)
o sangerare (din nas sau din gingii) si/sau aparitie de vanatai (pot fi semne ale unui numair redus
de trombocite n sange).

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre simptomele enumerate
mai sus.

Copii si adolescenti
IMJUDO nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat
la acesti pacienti.

IMJUDO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente din plante sau medicamente obtinute fara prescriptie
medicala.

Sarcina si fertilitatea

Acest medicament nu este recomandat in timpul sarcinii. Spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau daca intentionati sa ramaneti gravida. Daca sunteti o
femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficienta in timpul
tratamentului cu IMJUDO si timp de cel putin 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Nu se stie daca IMJUDO trece in laptele matern
uman. Este posibil sa vi se recomande sa nu alaptati in timpul tratamentului si timp de cel putin 3 luni
dupa administrarea ultimei doze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca IMJUDO sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Totusi, daca aveti reactii adverse care va afecteaza capacitatea de concentrare si reactie, trebuie
sa fiti atent cand conduceti vehicule sau folositi utilaje.

IMJUDO are un continut scizut de sodiu
IMJUDO contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doz4, adica practic ,,nu contine sodiu”.

IMJUDO contine polisorbat

Acest medicament contine 0,3 mg polisorbat 80 per fiecare flacon de 1,25 ml sau 3 mg polisorbat 80
per fiecare flacon de 15 ml, care este echivalent cu 0,2 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii
alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum vi se administreaza IMJUDO

IMJUDO va va fi administrat intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic cu
experientd. Medicul dumneavoastra va va administra IMJUDO sub forma de picurare in vena
(perfuzie) cu durata de aproximativ o ora.

Se administreaza in asociere cu durvalumab pentru cancer de ficat.

Doza recomandata

e Daca aveti greutatea corporala de 40 kg sau mai mare, veti primi o doza unica de 300 mg.

e Daca aveti greutatea corporald mai mica de 40 kg, doza va fi de 4 mg per fiecare kg din greutatea
dumneavoastra corporala.

Cand IMJUDO este administrat in asociere cu durvalumab pentru cancerul dumneavoastra de ficat,
veti primi intdi IMJUDO, apoi durvalumab.
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Se administreaza in asociere cu durvalumab si chimioterapie pentru cancer pulmonar.

Doza recomandata:

e Daci aveti greutatea corporala de 34 kg sau mai mare, doza este de 75 mg, la intervale de 3
sdptamani.

e Daca aveti greutatea corporald mai mica de 34 kg, doza va fi de 1 mg per fiecare kg din greutatea
dumneavoastra corporald, la intervale de 3 saptamani.

De obicei, vi se vor administra in total 5 doze de IMJUDO. Primele 4 doze sunt administrate in
saptamanile 1, 4, 7 si 10. A cincea doza este administrata, de obicei, dupd 6 saptdmani, in sdptamana
16. Medicul dumneavoastra va decide exact de cate doze aveti nevoie.

Cand IMJUDO este administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie, vi se va administra mai
intdi IMJUDQ, apoi durvalumab si apoi chimioterapie.

Daca lipsiti de la o programare
Este foarte important sa nu omiteti o doza din acest medicament. Daca lipsiti de la o programare,
sunati imediat medicul dumneavoastra pentru a va reprograma.

Daca aveti alte intrebari despre tratamentul dumneavoastra, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand vi se administreaza IMJUDO, puteti avea unele reactii adverse grave. Vezi pct. 2 pentru o
lista detaliata.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse
care au fost raportate intr-un studiu clinic cu pacienti carora li s-a administrat IMJUDO 1n asociere cu
durvalumab.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
n asociere cu durvalumab:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

activitate redusa a glandei tiroide, care poate cauza oboseala sau crestere in greutate

tuse

diaree

dureri de stomac

valori modificate ale analizelor hepatice (valoare crescuta a aspartat aminotransferazei; valoare
crescutd a alanin aminotransferazei)

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi

febra

umflarea picioarelor (edem periferic)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e infectie a tractului respirator superior

e infectie pulmonara (pneumonie)

e boald asemanatoare gripei

e infectii ale dintilor si ale tesuturilor moi din gura
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activitate crescuta a glandei tiroide care poate cauza batai rapide ale inimii sau scadere in
greutate

inflamatie a glandei tiroide (tiroidita)

scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale, care poate provoca oboseala
inflamare a plamanilor (pneumonita)

valori modificate ale analizelor functiei pancreasului

inflamatie a intestinului (colita)

inflamatie a pancreasului (pancreatita)

inflamatie a ficatului (hepatita)

inflamatie a pielii

transpiratii nocturne

dureri musculare (mialgii)

valori modificate ale analizelor functiei renale (creatinind sanguina crescutd)

urinare dureroasa (disurie)

reactie la administrarea prin perfuzie a medicamentului, care poate provoca febra sau inrosire
la nivelul fetei si a gatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

infectie fungica la nivelul gurii

numar scdzut de trombocite cu semne de sangerare excesiva si aparitie a vanatailor
(trombocitopenie imuna)

activitate redusa a glandei hipofize; inflamatie a glandei hipofize

diabet zaharat de tip 1

o afectiune in care muschii devin slabi si apare oboseala rapida a muschilor (miastenia gravis)
inflamatie a membranei din jurul maduvei spinarii si a creierului (meningitd)
inflamatie a inimii (miocardita)

voce ragusita (disfonie)

cicatrizarea tesutului pulmonar

formarea de vezicule pe piele

inflamatie a muschilor (miozita)

inflamatie a muschilor si a vaselor de sange

inflamatie a rinichilor (nefritd) care poate duce la scaderea cantitatii de urina
inflamatie a articulatiilor (artritd mediata imun)

inflamatie a muschilor care provoaca durere sau rigiditate (polimialgie reumatica)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

diabet insipid

inflamatie a ochiului (uveitd)

inflamatie a creierului (encefalitd)

inflamatie a nervilor (sindromul Guillain-Barré)

perforatie in intestin (perforatie intestinald)

boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

inflamatie a vezicii urinare (cistitd). Semnele si simptomele pot include urinari frecvente si/sau
dureroase, senzatie de nevoie imediatd de urinare, sange in urind, durere sau presiune in
abdomenul inferior.

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile)

inflamatie a unei zone a maduvei spindrii (mielitd transversa)
lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica
exocrind)
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de platina:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

infectii ale tractului respirator superior

infectie pulmonara (pneumonie)

numar scazut de celule rosii In sdnge

numdr scazut de celule albe 1n sange

numdr scazut de plachete sanguine

activitate redusa a glandei tiroide, care poate cauza oboseald sau crestere in greutate
scadere a poftei de méancare

tuse

greatd

diaree

varsaturi

constipatie

valori modificate ale analizelor hepatice (valoare crescuta a aspartat aminotransferazei; valoare
crescutd a alanin aminotransferazei)

cadere a parului

eruptie trecatoare pe piele

mancarimi

dureri articulare (artralgie)

senzatie de oboseala sau slabiciune

febra

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

boala asemanatoare gripei

infectie fungica la nivelul gurii

numar scazut de celule albe 1n sdnge cu semne de febra

numar scazut de celule rosii, celule albe si plachete in sainge (pancitopenie)

activitate crescuta a glandei tiroide, care poate cauza batai rapide ale inimii sau scadere in
greutate

scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale, care poate provoca oboseala
activitate redusa a glandei hipofize; inflamatie a glandei hipofize

inflamatie a glandei tiroide (tiroidita)

inflamatie a nervilor, care provoaca amorteald, slabiciune, furnicaturi sau dureri arzatoare ale
bratelor si picioarelor (neuropatie periferica)

inflamatie a plamanilor (pneumonita)

voce ragusita (disfonie)

inflamatie la nivelul gurii sau buzelor

valori modificate ale analizelor functiei pancreasului

durere de stomac

inflamatie a intestinului (colitd)

inflamatie a pancreasului (pancreatita)

inflamatie a ficatului, care poate cauza greata sau pofta de mancare scazuta (hepatita)
dureri musculare (mialgie)

valori modificate ale analizelor functiei rinichilor (creatinina serica crescuta)

dureri la urinare (disurie)

umflare a picioarelor (edeme periferice)

reactie la perfuzarea medicamentului, care poate provoca febra sau inrosirea fetei si gatului

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

infectii ale dintilor si ale tesutului moale din gura

a7



e numadr scazut de plachete sanguine, cu semne de sangerare excesiva si aparitie a vanatailor
(trombocitopenie imuna)

diabet insipid

diabet zaharat de tip 1

inflamatie a creierului (encefalitd)

inflamatie a inimii (miocardita)

formare de tesut cicatricial in plamani

vezicule pe piele

transpiratii in timpul noptii

inflamatie a pielii

inflamatie a muschilor (miozita)

inflamatie a muschilor si a vaselor de sange

inflamatie a rinichilor (nefritd), care poate duce la scdderea cantitatii de urina

inflamatie a vezicii urinare (cistitd). Semnele si simptomele pot include urinarea frecventa
si/sau dureroasa, nevoie intensa de urinare, sdnge in urina, durere sau presiune in partea de jos
a abdomenului

e inflamatie a ochiului (uveitd)

e inflamatie a articulatiilor (artritd mediata imun).

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1000)

e o afectiune in care apar slabiciune musculara si oboseala rapida a muschilor (miastenia gravis)
inflamatie a nervilor (sindromul Guillain-Barré)
inflamatie a membranei care inveleste maduva spindrii si creierul (meningita)
perforatie in intestin (perforatie intestinald)
boala celiaca (caracterizatd prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Alte reactii adverse raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)
e inflamatie a unei zone a maduvei spindrii (mielitd transversa)
e lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica
exocrind)
¢ inflamatie a muschilor care provoaca durere sau rigiditate (polimialgie reumatica)

Contactati imediat medicul dumneavoastra daca manifestati oricare dintre reactiile adverse
prezentate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza IMJUDO

IMJUDO vi se va administra intr-un spital sau o clinica, iar profesionistul din domeniul sanatatii va fi
responsabil pentru pastrarea acestuia.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie sau pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule vizibile.

Nu pastrati cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IMJUDO
Substanta activa este tremelimumab.

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tremelimumab 20 mg.

Un flacon contine 300 mg de tremelimumab in 15 ml de concentrat sau 25 mg de tremelimumab Tn
1,25 ml de concentrat.

Celelalte componente sunt: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat, edetat
disodic dihidrat (vezi pct. 2 ,,IMJUDO are un continut scazut de sodiu"), polisorbat 80 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata IMJUDO si continutul ambalajului
IMJUDO concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este o solutie fara conservanti,
limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben deschis, fara particule vizibile.

Este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon de sticla de 1,25 ml de concentrat sau 1 flacon de
sticla de 15 ml de concentrat.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\M\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

50

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 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, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:

Pregatirea si administrarea perfuziei:

Inspectati vizual medicamentul pentru observarea de particule si a modificarilor de culoare
inaintea administrarii. Concentratul este o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana
la galben deschis, fara particule vizibile. Aruncati flaconul daca solutia este tulbure, cu
modificari de culoare sau daca se observa particule vizibile.

Nu agitati flaconul.

Extrageti volumul necesar din flaconul(ele) de concentrat si transferati-1 intr-o punga de
perfuzie intravenoasa (i.v.) care contine clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild
sau glucoza 50 mg/ml (5%) solutie injectabild, pentru a prepara o solutie diluatd cu o
concentratie finald cuprinsa intre 0,1 si 10 mg/ml. Amestecati solutia diluata rasturnand cu
grija flaconul.

Dupa diluare, medicamentul trebuie utilizat imediat. Solutia diluatd nu trebuie congelatd. Daca
nu se utilizeaza imediat, timpul total de la punctionarea flaconului pana la inceperea
administrarii nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C sau 12
ore la temperatura camerei (pana la 25°C). Daca se pastreaza la frigider, pungile de perfuzie
intravenoasa trebuie lasate sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare. Administrati
solutia in perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora pe o linie intravenoasa care contine un filtru
steril, cu afinitate redusa pentru proteine si pori cu dimensiunea de 0,2 sau 0,22 microni.

Nu se administreaza concomitent alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

IMJUDO contine o doza unica. Aruncati orice cantitate neutilizatd ramasa in flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI(AUTORIZATIILOR) DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Pe baza Raportului de evaluare al Comitetului pentru evaluarea riscului in materie de
farmacovigilenta (PRAC) asupra rapoartelor periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru
tremelimumab, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avénd in vedere datele disponibile despre polimialgia reumatica, PRAC considera ca o relatie cauzala
intre tremelimumab in asociere cu durvalumab si polimialgia reumatica este cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat cd informatiile despre medicament ale medicamentelor care contin
tremelimumab trebuie modificate in consecinta.

Dupa ce a revizuit recomandarea PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale PRAC si cu

motivele pentru recomandare.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei(autorizatiilor) de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tremelimumab, CHMP este de parere ca raportul beneficiu-risc
al medicamentului (medicamentelor) care contine (contin) tremelimumab este neschimbat ca urmare
a modificarilor informatiilor despre medicament propuse.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piata.
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