V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg tremelimumabu.
Jedna fiolka 1,25 ml koncentratu zawiera 25 mg tremelimumabu.
Jedna fiolka 15 ml koncentratu zawiera 300 mg tremelimumabu.

Tremelimumab jest ludzka immunoglobuling G2 skierowang przeciwko antygenowi-4
cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4), przeciwcialem monoklonalnym klasy 1gG2a wytwarzanym
w mysich komorkach szpiczaka w technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozéttego, pozbawiony lub niemal
catkowicie pozbawiony widocznych czgstek. Odczyn pH roztworu wynosi okoto 5,5, a osmolalno$¢
okoto 285 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym (ang.
hepatocellular cancer, HCC).

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszej linii u dorostych z uogoélnionym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuc (NDRP), przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujacym wrazliwo$¢ na
leczenie z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacji w genie ALK.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu raka.
Dawkowanie

Zalecang dawke produktu leczniczego IMJUDO przedstawiono w Tabeli 1. Produkt leczniczy
IMJUDO podaje si¢ we wlewie dozylnym, trwajacym 1 godzing.

W przypadku podawania leku IMJUDO w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy

zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktéw leczniczych w celu
uzyskania dalszych informacji.



Tabela 1. Zalecana dawka produktu leczniczego IMJUDO

\Wskazanie

Zalecana dawka produktu
leczniczego IMJUDO

Czas trwania leczenia

Zaawansowany lub
nieoperacyjny HCC

Produkt leczniczy IMJUDO w
dawce 300 mg? jako pojedyncza
dawka podawana w skojarzeniu z
durwalumabem 1500 mg? w 1.
dniu / 1. cyklu, a nastepnie
monoterapia durwalumabem co 4
tygodnie.

Do wystapienia progresji choroby
lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

Uog6lniony NDRP

Podczas chemioterapii z
zastosowaniem soli platyny:
75 mg® w skojarzeniu z
durwalumabem 1500 mg i
chemioterapia na bazie platyny
co 3 tygodnie (21 dni) przez 4
cykle (12 tygodni).

Chemioterapia po zastosowaniu
soli platyny:

Durwalumab 1500 mg co 4
tygodnie i leczenie
pemetreksedem® w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego,
co 4 tygodnie.

Pigtg dawke 75 mg®e IMJUDO
nalezy poda¢ w 16. tygodniu
wraz z 6. dawka durwalumabu.

Maksymalnie 5 dawek. Pacjenci
moga otrzymac mniej niz pie¢
dawek produktu IMJUDO w
skojarzeniu z durwalumabem w
dawce 1500 mg i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny,
jesli dojdzie do progresji choroby
lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

aW przypadku produktu IMJUDO pacjenci z HCC o masie ciata 40 kg lub mniejszej muszg otrzymywa¢ dawke
zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 4 mg/kg mc. produktu leczniczego IMJUDO do czasu, gdy ich masa
ciata wyniesie powyzej 40 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciata 30 kg lub mniejszej musza

otrzymywac¢ dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajaca 20 mg/kg mc. durwalumabu do czasu, gdy ich masa
ciata wyniesie powyzej 30 kg.

bW przypadku produktu IMJUDO pacjenci z uogélnionym NDRP o masie ciata wynoszacej 34 kg lub mniejszej
muszg otrzymywac dawke ustalang w zalezno$ci od masy ciata, odpowiadajaca dawce 1 mg/kg mc. produktu
IMJUDO az do czasu, gdy ich masa ciata przekroczy 34 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciata
30 kg lub mniejszej musza otrzymywaé dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajaca 20 mg/kg mc.
durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.

¢ Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonabtonkowym, ktorzy
byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyna w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

4W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, piata dawke produktu IMIUDO mozna podaé pozniej niz
w tygodniu 16., wraz z durwalumabem.

¢ Jesli pacjenci otrzymaja mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle
leczenia produktem IMJUDO (do tacznej liczby 5) wraz z durwalumabem nalezy poda¢ podczas kontynuacji
leczenia po zakonczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki w trakcie leczenia produktem leczniczym IMJUDO
w skojarzeniu z durwalumabem. Moze zaj$¢ koniecznos¢ wstrzymania lub zakonczenia podawania
leku, w zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji.

W Tabeli 2 podano wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4, gdzie znajduja si¢ dalsze zalecenia



dotyczgce postepowania, informacje dotyczgce monitorowania i oceny). Nalezy takze zapozna¢ si¢ z

ChPL durwalumabu.

Tabela 2. Modyfikacje leczenia podczas leczenia produktem IMJUDO w skojarzeniu z

durwalumabem

Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Zapalenie pgcherzykow
ptucnych/§rédmiazszowa
choroba ptuc o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzyma¢ podawanie®

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym

AIAT lub AspAT
>3 -<5x GGN lub bilirubina
catkowita> 1,5 -<3 x GGN

Wstrzymaé¢ podawanie®

AIAT lub AspAT
>5-<10x GGN

Wstrzymaé podawanie
durwalumabu oraz zakonczy¢ i
nie wznawia¢ podawania
produktu IMJUDO (w
stosownych przypadkach)

Jednoczesénie AIAT lub AspAT
> 3 x GGN oraz bilirubina
catkowita > 2 X GGN°®

Zakonczy¢ i nie wznawiac

AIAT lub AspAT > 10 x GGN
lub bilirubina catkowita
>3 x GGN

Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym w HCC (lub
obecnos$¢ drugiego guza watroby
przy nieprawidlowych
warto$ciach poczatkowych)!

AIAT lub AspAT
> 2,5 -<5 X wartos¢
poczatkowa i <20 X GGN

. . b
Wstrzymac¢ podawanie

AIAT lub AspAT >5-7 x
warto$¢ poczatkowa i

<20 x GGN

lub

jednoczesnie AIAT lub AspAT
2,5 - 5 X warto$¢ poczatkowa i
<20 X GGN oraz bilirubina
catkowita > 15 - <2 x GGN°®

\Wstrzyma¢ podawanie
durwalumabu oraz zakonczyc¢ i
nie wznawia¢ podawania
produktu IMJUDO (w
stosownych przypadkach)

AIAT lub AspAT

> 7 X wartos$¢ poczatkowa lub
> 20 X GGN, w zaleznosci od
tego, ktore z tych zdarzen
wystapi wezesniej lub
bilirubina

>3 x GGN

Zakonczy¢ 1 nie wznawiac




Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Zapalenie jelita grubego lub
biegunka o podiozu
immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzymaé podawanie®

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiac®

Perforacja jelita

KAZDEGO stopnia

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Nadczynnos¢ tarczycy,

Wstrzyma¢ podawanie do

_zapalenle tarczycy o podtozu Stopien 2. - 4. stabilizacji stanu klinicznego
immunologicznym
Niedoczynnos¢ tarczycy o Stopien 2. - 4. Bez zmian
podtozu immunologicznym
Niewydolno$¢ nadnerczy lub
zapalenle .pr;ysadkl . ., Wstrzyma¢ podawanie do
mozgowej/niedoczynnose Stopien 2. - 4. T .
S . . stabilizacji stanu klinicznego
przysadki mézgowej o podiozu
immunologicznym
Cukrzyca typu 1. o podiozu Stopien 2. - 4. Bez zmian

immunologicznym

Zapalenie nerek o podlozu
immunologicznym

Stopien 2. ze stgzeniem
kreatyniny w surowicy

> 1,5-3 X (GGN lub wartos¢
poczatkowa)

Wstrzyma¢ podawanie®

Stopien 3. ze stgzeniem
kreatyniny w surowicy

> 3 X wartos$¢ poczatkowa lub
> 3-6 X GGN; Stopien 4. ze
stezeniem Kreatyniny w
surowicy > 6 Xx GGN

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Wysypka lub zapalenie skory o
podtozu immunologicznym (w

tym pemfigoid)

Stopien 2. przez > 1 tydzien
lub stopien 3.

Wstrzymaé podawanie”

Stopien 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiacé

Zapalenie migénia sercowego o
podtozu immunologicznym

Stopien 2. - 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Zapalenie mig$ni/zapalenie
wielomig$niowe o podtozu
immunologicznym/
rabdomioliza

Stopien 2. Iub 3.

Wstrzymaé podawanie®

Stopien 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Reakcje zwigzane z wlewem

Stopien 1. lub 2.

Przerwac¢ lub zmniejszy¢
szybko$¢ wlewu




Dzialania niepozadane Nasilenie? Modyfikacja leczenia

Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Miastenia o podtozu Stopien 2. - 4.
immunologicznym Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego o podtozu Kazdego stopnia Zakonczy¢ i nie wznawiac
immunologicznym

Stopien 2. Wstrzyma¢ podawanie®
Zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych o podtozu
immunologicznym
Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac
Zapalenie mozgu o podtozu ., L .,
. . Stopien 2. - 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé
immunologicznym
Zespo'i Qulllalna—Bar regoo Stopien 2. - 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé
podtozu immunologicznym
. Stopien 2. lub 3. Wstrzyma¢é podawanie®
Inne dziatania niepozadane o
podtozu immunologicznym9 . . .
Stopien 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac

Wstrzyma¢ podawanie do

Dzialania niepozadane o Stopich 2. 3. czasu ustapienia objawow do
stopnia < 1. lub powrotu do

podtozu innym niz warto$ci poczatkowej

immunologiczne
Stopien 4. Zakonczyé i nie wznawiac"

8 Powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events), wersja 4.03. AIAT: transaminaza alaninowa; ASpAT: transaminaza asparaginianowa;
GGN: g6rna granica normy.

b Po wstrzymaniu podawania mozna wznowié¢ podawanie produktu leczniczego IMJUDO i (lub) durwalumabu w
ciggu 12 tygodni, jesli nasilenie dzialan niepozadanych osiagngto stopien < 1., a dawke kortykosteroidu
zmniejszono do < 10 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg. Nalezy przerwac i nie wznawia¢ podawania
produktu leczniczego IMJUDO i durwalumabu w przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych w stopniu
3., jesli dotyczy.

¢ U pacjentow z inng przyczyng nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi zwigkszonej aktywnosci
AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwigkszenia stezenia bilirubiny.

d Jesli przed rozpoczegciem leczenia aktywnos$¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub réwna GGN u pacjentoéw z
zajgciem watroby, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ i nie wznawiac leczenia durwalumabem zgodnie z
zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajgcia watroby.



¢ Przerwac i nie wznawia¢ stosowania produktu leczniczego IMJUDO w przypadku zdarzen niepozadanych
stopnia 3.; jednakze leczenie durwalumabem mozna wznowi¢ po ustgpieniu zdarzenia.

f Przerwaé i nie wznawia¢ stosowania produktu leczniczego IMJUDO i durwalumabu, je$li nasilenie dziatania
niepozadanego nie zmniejszy si¢ do stopnia < 1. w ciagu 30 dni Iub jesli wystepuja objawy niewydolnosci
oddechowej.

9 Obejmuje matoptytkowo$¢ immunologiczng, zapalenie trzustki, niezakazne zapalenie pgcherza moczowego,
zapalenie stawow o podtozu immunologicznym, zapalenie blony naczyniowej oka i polimialgi¢ reumatyczna.

h Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktérych decyzja o

przerwaniu leczenia powinna opieraé si¢ na towarzyszacych klinicznych objawach

podmiotowych/przedmiotowych i ocenie klinicznej.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2).
Dane dotyczace pacjentdéw w wieku 75 lat i starszych z NDRP z przerzutami sa ograniczone (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek sa
niewystarczajace do sformutowania zalecen dotyczacych tej populacji (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Stosowanie produktu IMJUDO nie byto badane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego IMJUDO u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat w odniesieniu do HCC i NDRP. Dane nie sa dostgpne. Poza
zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem byt
przedmiotem badania z udziatem dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych z powodu nerwiaka
zarodkowego (neuroblastoma), guzow litych i migsakow, jednak wyniki tego badania nie pozwolity
stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszaja ryzyko. Obecnie dostepne dane
opisano w punktach 5.1 5.2.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMJUDO jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, po uprzednim
rozcienczeniu (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem

W przypadku zaawansowanego lub nieoperacyjnego HCC, podajac produkt IMJUDO w skojarzeniu z
durwalumabem, produkt IMJUDO nalezy poda¢ w osobnym wlewie dozylnym przed podaniem
durwalumabu w tym samym dniu. Informacje o podawaniu durwalumabu, patrz ChPL.

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapiq opartq na pochodnych platyny

W przypadku NDRP, podajgc produkt IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny, produkt IMJUDO podaje si¢ jako pierwszy, nastgpnie durwalumab, a
potem chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny w dniu podania lekdw.



W ramach leczenia podtrzymujgcego podczas wlewu piatej dawki produktu IMJUDO w skojarzeniu z
durwalumabem i pemetreksedem w tygodniu 16., w dniu podania lekow produkt IMJUDO nalezy
podac¢ jako pierwszy, nastgpnie durwalumab, a potem pemetreksed.

IMJUDO, durwalumab i chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny podaje si¢ w osobnych wlewach
dozylnych. IMJUDO i durwalumab sa podawane przez 1 godzing kazdy. Informacje o podawaniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz ChPL. Informacje dotyczace leczenia
podtrzymujacego z zastosowaniem pemetreksedu, patrz ChPL. Nalezy zastosowac oddzielne worki i
filtry infuzyjne do kazdego wlewu.

Podczas cyklu 1. po podaniu produktu IMJUDO podaje si¢ durwalumab, rozpoczynajac wlew po
okoto 1 godzinie (maksymalnie 2 godziny) od zakonczenia wlewu produktu IMJUDO. Podawanie
chemioterapii opartej na pochodnych platyny nalezy rozpoczaé po okoto 1 godzinie (maksymalnie 2
godzinach) od zakonczenia wlewu durwalumabu. Jesli nie wystepuja istotne klinicznie objawy w
trakcie 1. cyklu, wowczas w zaleznosci od decyzji lekarza, w kolejnych cyklach durwalumab mozna
podawa¢é bezposrednio po podaniu produktu IMJUDO, a okres miedzy zakonczeniem wlewu
durwalumabu a rozpoczeciem chemioterapii mozna skroci¢ do 30 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punkcie 4.2. W
przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej
etiologii. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie IMJUDO
w skojarzeniu z durwalumabem i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu zmniejszenia
nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpocza¢ i kontynuowa¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez
przynajmniej 1 miesigc. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki kortykosteroidéw i/lub zastosowanie dodatkowych ogolnoustrojowych lekow
immunosupresyjnych.

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zapalenie pecherzykoéw plucnych o podiozu immunologicznym

Zapalenie pecherzykdéw plucnych lub §rédmigzszowa choroba ptuc o podtozu immunologicznym,
definiowane jako konieczno$¢ podania kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym oraz brak
wyraznej innej etiologii, wystgpowaly u pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z
durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia
pecherzykow ptucnych. Podejrzenie zapalenia pecherzykoéw ptucnych nalezy potwierdzi¢ w badaniu
radiologicznym wykluczajac etiologi¢ zwigzang z innymi zakazeniami i chorobami oraz postgpowaé
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. W przypadku zdarzen stopnia 2. nalezy rozpoczaé
podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke.
W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpocza¢ podawanie 2 do 4 mg/kg mc./dobg
metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym




Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u
pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac aktywnos¢ transaminazy
alaninowej, transaminazy asparaginianowej, st¢zenie bilirubiny catkowitej i aktywnos$¢ fosfatazy
alkalicznej przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy rozwazy¢
dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. W przypadku zapalenia watroby o podtozu
immunologicznym nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzenia dowolnego stopnia.

Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym

Zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym, definiowane jako koniecznos¢
podania kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii,
wystepowaly u pacjentow otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Zgtoszono perforacj¢ jelita i perforacje
jelita grubego u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem. Nalezy
monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia jelita
grubego/biegunki i perforacji jelita oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do
2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku
podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
chirurgiem.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnosé tarczycy, nadczynnosc tarczycy i zapalenie tarczycy o podiozu immunologicznym

Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym
wystepowaly u pacjentow otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig, a niedoczynnos¢ tarczycy moze rozwing¢ si¢ po
nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem nieprawidlowych
wynikow badan czynnosci tarczycy przed i okresowo w trakcie leczenia oraz wedlug wskazan na
podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystgpienia niedoczynnos$ci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologiczny nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy
rozpocza¢ terapi¢ zastepcza hormonami tarczycy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, w przypadku
zdarzen stopnia od 2. do 4. W przypadku nadczynnosci/zapalenia tarczycy o podtozu
immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Niewydolnos¢ nadnerczy o podiozu immunologicznym

Niewydolnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym wystgpowata u pacjentow otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
(patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem klinicznych objawow podmiotowych i
przedmiotowych niewydolnosci nadnerczy. W przypadku wystapienia objawowej niewydolnos$ci
nadnerczy nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy
nalezy podawa¢ W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowa¢ hormonalng terapi¢ zastgpcza, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym, ktorej pierwszym objawem klinicznym moze by¢
kwasica ketonowa, ktora moze zakonczy¢ si¢ zgonem, jesli nie zostanie wczesnie wykryta,
wystepowata u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w



skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw pod
katem klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy typu 1. W przypadku
wystapienia objawowej cukrzycy typu 1 nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w
punkcie 4.2. Leczenie insuling mozna rozpoczaé¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku
zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnosé przysadki mozgowej o podtoZu immunologicznym

Zapalenie przysadki moézgowej/niedoczynnos¢ przysadki moézgowej o podtozu immunologicznym
wystepowaly u pacjentow otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentoéw w
kierunku klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych zapalenia przysadki médzgowej lub
niedoczynnosci przysadki mozgowej. W przypadku wystapienia objawowego zapalenia przysadki
mozgowej lub niedoczynnosci przysadki mozgowej nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke i stosowac¢ hormonalng
terapi¢ zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym, definiowane jako koniecznos¢ podania
kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u
pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
nieprawidlowych wynikéw badan czynnosci nerek przed i okresowo w trakcie leczenia oraz nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w
poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszac
dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Wysypka o podlozu immunologicznym

Wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid), definiowane jako
konieczno$¢ podania kortykosteroidow o dziataniu ogdélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej
etiologii, wystepowaty u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub
w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia (patrz punkt 4.8). U pacjentow leczonych inhibitorami
PD-1 i CTLA-4 zgtaszano wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy
naskodrka. Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
wysypki i zapalenia skory oraz postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia 2. przez > 1 tydzien lub
stopnia 3. i 4.

Zapalenie mie$nia sercowego o podtozu immunologicznym

Zapalenie mig$nia sercowego o podtozu immunologicznym, ktoére moze zakonczy¢ si¢ zgonem,
wystepowato u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentéw pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia mig$nia sercowego o podiozu
immunologicznym i postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy
nalezy podawaé W poczatkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. Jesli nie dojdzie do poprawy w
ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroiddw, nalezy niezwlocznie rozpoczaé dodatkowe
leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawdw (stopien 0.) nalezy rozpoczaé stopniowe
zmnigjszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac przez przynajmniej 1 miesiac.

Zapalenie trzustki o podiozu immunologicznym




U pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia
wystepowato zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Inne dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

Biorac pod uwage mechanizm dziatania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem, moga
wystapi¢ inne potencjalne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. Obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym u pacjentéw leczonych
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia:
miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie migéni, zapalenie wielomig$niowe,
rabdomioliza, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie moézgu, zespot Guillain-Barré,
matoptytkowo$¢ immunologiczna, niezakazne zapalenie pecherza moczowego, zapalenie stawow o
podtozu immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka i polimialgia reumatyczna (patrz punkt
4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow tych
zaburzen i postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy
podawaé W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a nastgpnie
zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Reakcje zwiazane z wlewem

Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow reakcji
zwigzanych z wlewem. U pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem
zglaszano cigzkie reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia reakcji
zwigzanych z wlewem nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. W
przypadku zdarzen o stopniu nasilenia 1. lub 2. mozna rozwazy¢ podanie premedykacji w celu
profilaktyki kolejnych reakcji na wlew. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4., z ciezkimi reakcjami
zwigzanymi z wlewem nalezy postgpowac zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i (lub) wytycznymi
towarzystw medycznych.

Srodki ostroznosci zwiazane z leczona choroba

NDRP w stadium uogdlnionym

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) leczonych
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia opartg na pochodnych platyny
(patrz punkty 4.8 i 5.1). Zaleca sie staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w
zwigzku ze stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych

Zaawansowany lub nieoperacyjny HCC

Pacjenci byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych z nastepujacych powodow: zaburzenia
czynno$ci watroby stopnia B lub C w skali Child-Pugh, zakrzepica zyly wrotnej, przeszczep watroby,
niekontrolowane nadci$nienie, przerzuty do mozgu wystepujace w wywiadzie lub obecnie, ucisk na
rdzen kregowy, wspotistniejace zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C, aktywne lub
wystepujace w wywiadzie udokumentowane krwawienie z przewodu pokarmowego w okresie 12
miesigcy, wodobrzusze wymagajace interwencji niefarmakologicznej wystepujace w ciagu 6 miesigCy,
encefalopatia watrobowa wystepujaca w ciagu 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, aktywna lub
wystepujaca w wywiadzie udokumentowana choroba autoimmunologiczna lub zapalna. W zwigzku z
brakiem danych nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podajac tremelimumab pacjentom z tych populacji oraz
starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci/ryzyko indywidualnie dla kazdego pacjenta.

NDRP w stadium uogdélnionym
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Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych z nast¢pujacych powodow: aktywna lub
wystepujaca w wywiadzie udokumentowana choroba autoimmunologiczna; aktywne i (lub) nieleczone
przerzuty do mézgu; niedobor odpornosci w wywiadzie; podanie lekow immunosupresyjnych o
dziataniu ogdlnoustrojowym w ciggu 14 dni przed rozpoczgciem leczenia tremelimumabem lub
durwalumabem, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
(< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika); niekontrolowana choroba wspotistniejgca; aktywna
gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B lub C lub zakazenie wirusem HIV lub pacjenci,
ktorzy otrzymali zywe atenuowane szczepionki w ciggu 30 dni przed lub po rozpoczeciu leczenia
tremelimumabem lub durwalumabem. W zwigzku z brakiem danych nalezy zachowa¢ ostroznosé¢
podajac tremelimumab w tych populacjach pacjentéw oraz starannie rozwazy¢ indywidualnie dla
kazdego pacjenta potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym lub immunosupresantow
przed rozpoczg¢ciem podawania tremelimumabu, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidow
o dziataniu og6lnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika), z powodu ich
potencjalnego wplywu na dziatanie farmakodynamiczne i skutecznos¢ tremelimumabu. Jednak mozna
stosowac¢ kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym lub inne immunosupresanty po rozpoczeciu
podawania tremelimumabu, aby leczy¢ dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym (patrz
punkt 4.4).

Nie przeprowadzono formalnych badan farmakokinetycznych (PK) dotyczacych interakcji
migdzylekowych z tremelimumabem. Nie nalezy oczekiwaé wystapienia metabolicznych interakcji
migdzylekowych, poniewaz pierwszorzgdowym szlakiem eliminacji tremelimumabu jest katabolizm
biatek w uktadzie siateczkowo-$rodblonkowym i dystrybucja uzalezniona od miejsc wiazacych lek.
Farmakokinetyczne interakcje lekéw z tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny oceniono w badaniu POSEIDON i wykazano brak
znamiennych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy tremelimumabem, durwalumabem,
nab-paklitakselem, gemcytabing, pemetreksedem, karboplatyna lub cisplatyng podczas jednoczesnego
podawania.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepciji w trakcie leczenia
tremelimumabem i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tremelimumabu.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania tremelimumabu u kobiet w okresie cigzy. Bioragc pod uwage
mechanizm dziatania tremelimumabu oraz przenikanie ludzkiej IgG2 przez barierg tozyska,
tremelimumab moze on wptywac na utrzymanie cigzy i powodowac uszkodzenia ptodu, gdy lek jest
podawany kobietom w cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu IMJUDO w
okresie cigzy i U kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja skutecznej metody antykoncepcji w
trakcie leczenia oraz przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Karmienie piersia
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Brak danych dotyczacych obecnosci tremelimumabu w mleku kobiecym, wchtaniania i wptywu na
niemowleta karmione piersig oraz wplywu na wytwarzanie mleka. Wiadomo, ze ludzkie 19G2
przenikajg do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia produktem IMJUDO i przez co najmniej 3
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu tremelimumabu na plodno$¢ ludzi lub zwierzat.
Jednak w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym obserwowano naciekanie komorek
jednojadrzastych w gruczole krokowym i macicy (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych wynikéw
dla ptodnosci jest nieznane.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tremelimumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem

Ocena bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu podawanego w pojedynczej dawce 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem opiera si¢ na zbiorczych danych uzyskanych od 462 pacjentéw z HCC
(pula danych dotyczacych HCC) uczestniczacych w badaniu HIMALAY A oraz w innym badaniu z
udziatem pacjentéw z HCC, Badaniu 22. Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byta
wysypka (32,5%), $wiad (25,5%), biegunka (25,3%), bol brzucha (19,7%), zwickszona aktywno$¢
transaminazy asparaginianowej/zwigkszona aktywno$¢ transaminazy alaninowej (18,0%), goraczka
(13,9%), niedoczynno$¢ tarczycy (13,0%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (10,8%) i obrzeki
obwodowe (10,4%) (patrz Tabela 3).

Najczestszymi (>3%) cigzkimi dziataniami niepozadanymi (stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE) byty:
zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnos$ci transaminazy
alaninowej (8,9%), zwickszenie aktywnosci lipazy (7,1%), zwickszenie aktywnos$ci amylazy (4,3%) i
biegunka (3,9%).

Najczestszymi (>2%) cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie jelita grubego (2,6%),
biegunka (2,4%) i zapalenie ptuc (2,2%).

Czestos¢ zakonczenia badanego leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi 6,5%.
Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie
watroby (1,5%) i zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej (1,3%).

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig

Bezpieczenstwo stosowania tremelimumabu podawanego w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig oceniono na podstawie danych uzyskanych od 330 pacjentéw z uogélnionym NDRP.
Najczgstszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢ (49,7%), nudnosci (41,5%),
neutropenia (41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), zmniejszone taknienie (28,2%), wysypka (25,8%),
matoptytkowosé (24,5%), biegunka (21,5%), leukopenia (19,4%), zaparcia (19,1%), wymioty (18,2%),
zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy
alaninowej (17,6%), goraczka (16,1%), zakazenia gornych drog oddechowych (15,5%), zapalenie ptuc
(14,8%), niedoczynnos¢ tarczycy (13,3%), bol stawow (12,4%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem
(12,1%) 1 $wiad (10,9%).
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Najczgstszymi (> 3%) cigzkimi dziataniami niepozadanymi (stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE) byty:
neutropenia (23,9%), niedokrwistos$¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowosc¢ (8,2%),
leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3,9%) i zwigkszenie
aktywnos$ci amylazy (3,6%).

Najczestszymi (> 2%) cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc (11,5%),
niedokrwistos$¢ (5,5%), matoptytkowos¢ (3%), zapalenie jelita grubego (2,4%), biegunka (2,4%),
goraczka (2,4%) i goraczka neutropeniczna (2,1%).

Stosowanie tremelimumabu zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 4,5% pacjentow.
Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie
ptuc (1,2%) oraz zapalenie jelita grubego (0,9%).

Stosowanie tremelimumabu zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 40,6% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty: neutropenia
(13,6%), matoptytkowos¢ (5,8%), leukopenia (4,5%), biegunka (3,0%), zapalenie ptuc (2,7%),
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej (2,4%), uczucie zme¢czenia (2,4%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (2,4%), zapalenie jelita
grubego (2,1%), zapalenie watroby (2,1%) i wysypka (2,1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

O ile nie zaznaczono inaczej, w Tabeli 3. wymieniono czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
u pacjentéw leczonych tremelimumabem w dawce 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem w
zbiorczej grupie 462 pacjentow z HCC oraz produktem IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w badaniu POSEIDON, w ktérym 330 pacjentow
otrzymato tremelimumab. W badaniu POSEIDON mediana ekspozycji pacjentow na tremelimumab
wyniosta 20 tygodni.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej
grupie uktadoéw i narzadéw dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca sie
czestoscig wystgpowania. Kategorie czestosci wystepowania okreslono wedlug nastepujacej
konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czgstotliwosci
wymieniono wedtug zmniejszajacego si¢ nasilenia.

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z
durwalumabem

Tremelimumab 75 mg w Tremelimumab 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem i skojarzeniu z durwalumabem
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Dowolny stopien Stopien | Dowolny stopien Stopien
nasilenia (%) 3.-4. nasilenia (%) 3.-4.
(%) (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia gornych Bardzo czgsto 155 | 0,6 Czesto 84 |0
drog oddechowych?
Zapalenie phuc® Bardzo czesto 148 | 7.3 Czesto 43 |13
Grypa Czesto 3,3 0 Czesto 22 |0
Kandydoza jamy Czgsto 2,4 0,3 Niezbyt czgsto 06 |0
ustnej
Zakazenia Niezbyt czgsto 0,6 0,3 Czesto 1,3 |0
zebopochodne oraz
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Tremelimumab 75 mg w
skojarzeniu z durwalumabem i

Tremelimumab 300 mg w

skojarzeniu z durwalumabem

chemioterapia oparta na
pochodnych platyny
Dowolny stopien Stopien | Dowolny stopien Stopien
nasilenia (%) 3.-4. nasilenia (%) 3.-4.
(%) (%)
tkanki migkkiej jamy
ustnej©
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$¢! Bardzo czesto 49,7 | 20,6
Neutropenia®® Bardzo czesto 41,2 | 23,9
Matoptytkowo$é® Bardzo czesto 245 | 8,2
L eukopenia®9 Bardzo czesto 194 | 55
Goraczka Czesto 3,0 2,1
neutropeniczna®
Pancytopenia® Czesto 1,8 | 06
Matoptytkowosé¢ Niezbyt czesto 0,3 0 Niezbyt czesto” 0,3 0
immunologiczna
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$¢ Bardzo czesto 13,3 | 0 Bardzo cze¢sto 130 O
tarczycy'
Nadczynnos¢ Czesto 6,7 0 Czesto 9,5 0,2
tarczycy’
Niedoczynno$¢ Czesto 2,1 0,6 Czesto 1,3 0,2
nadnerczy
Niedoczynno$é Czesto 1,5 0,3 Niezbyt czgsto 0,9 0
przysadki mézgowej/
zapalenie przysadki
moOzgowej
Zapalenie tarczycy* Czesto 12 | 0 Czesto 1,7 | 0
Moczéwka prosta Niezbyt czesto | 0,3 | 0,3 Rzadko' <0,1| 0
Cukrzyca typu 1 Niezbyt czesto 0,3 0,3 Niezbyt czesto' 0,3 <0,1
Zaburzenia oka
Zapalenie btony Niezbyt czgsto | 0,3 0 Rzadko! <0,1| 0
naczyniowej oka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszone Bardzo czgsto 282 |15
taknienie®
Zaburzenia ukladu nerwowego
Neuropatia Czesto 6,4 0
obwodowa®™
Zapalenie mézgu" Niezbyt czesto | 06 | 0,6 Rzadko' <01| 0
Miastenia Rzadko® <0,1| <0,1 Niezbyt czgsto 0,4 0
Zespo6t Guillaina- RzadkoP <0,1| O RzadkoP <0,1| O
Barrego
Zapalenie opon Rzadko® 0,1 0 Niezbyt czgsto 0,2 0,2
mbzgowo-
rdzeniowych
Poprzeczne zapalenie | Nieznane - - Nieznane - -
rdzenia kregowego!
Zaburzenia serca
Zapalenie mig$nia Niezbyt czgsto 03 |0 Niezbyt czgsto 0,4 0
sercowego’

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
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Tremelimumab 75 mg w
skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Tremelimumab 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem

Dowolny stopien Stopien | Dowolny stopien Stopien
nasilenia (%) 3.-4. nasilenia (%) 3.-4.
(%) (%)
Kaszel/kaszel z Bardzo czesto 121 0 Bardzo czgsto 108 | 0,2
odkrztuszaniem
Zapalenie phuc® Czesto 4,2 1,2 Czesto 2,4 0,2
Dysfonia Czgsto 2,4 0 Niezbyt czgsto 0,9 0
Srédmigzszowa Niezbyt czgsto | 0,6 0 Niezbyt czgsto 0.2 0
choroba phuc
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci® Bardzo czesto 415 18
Biegunka Bardzo czesto 215] 15 Bardzo czesto 253 139
Zaparcia® Bardzo czesto 191 | 0
Wymioty! Bardzo czesto 18,2 | 1,2
Zapalenie jamy Czesto 9,7 0
ustnej
Zwickszona Czesto® 8,5 3,6 Czesto 89 |43
aktywnos$¢ amylazy
B4l w jamie Czesto 7,3 0 Bardzo czesto 19,7 | 2,2
brzusznej"
Zwickszona Czesto® 6,4 3,9 Czesto 10,0 | 7,1
aktywno$¢ lipazy
Zapalenie jelita Czesto 55 2,1 Czgsto 35 |26
grubego’
Zapalenie trzustki Czesto 2,1 0,3 Czesto 1,3 |06
Perforacja jelita RzadkoP <0,1| <0,1 RzadkoP <0,1 | <0,1
Perforacja jelita Niezbyt czgsto? | 0,1 <0,1 Niezbyt czgstoP 0,1 |<01
grubego
Celiakia Rzadko? 0,03 | 0,03 Rzadko? 0,03 | 0,03
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zwigkszona Bardzo czesto 176 | 21 Bardzo cze¢sto 18,0 | 8,9
aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej /
zwickszona
aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej*
Zapalenie watrobyY Czesto 3,9 0,9 Czesto 5,0 1,7
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Lysienie® Bardzo czesto 100 | O
Wysypka* Bardzo czesto 258 | 15 Bardzo czgsto 325 3,0
Swiad Bardzo czesto 109 ] 0 Bardzo czgsto 255 0
Zapalenie skory* Niezbyt czesto | 0,6 0 Czesto 1,3 0
Nocne poty Niezbyt czesto 0,6 0 Czesto 1,3 0
Pemfigoid Niezbyt czgsto | 0,3 0,3 Niezbyt czgsto 0,2 0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bol stawdw Bardzo czesto 124 | 0,3
Boél miesni Czesto 4.2 0 Czesto 3,5 0,2
Zapalenie mie$ni® Niezbyt czgsto 0,3 0,3 Niezbyt czgsto 0,6 0,2
Zapalenie Niezbyt czgsto | 0,3 0,3 Niezbyt czgsto 0,2 0,2
wielomig$niowe®
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Tremelimumab 75 mg w Tremelimumab 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem i skojarzeniu z durwalumabem
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny
Dowolny stopien Stopien | Dowolny stopien Stopien
nasilenia (%) 3.-4. nasilenia (%) 3.-4.
(%) (%)
Zapalenie stawdw o Niezbyt czgsto® | 0,2 0 Niezbyt czgsto 0,6 0
podiozu
immunologicznym
Polimialgia Czgstos¢ - - Niezbyt czgsto 0,6 0,2
reumatyczna nieznana®
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zwigkszone stezenie Czesto 6,4 0,3 Czesto 4,5 0,4
kreatyniny we krwi
Dyzuria Czesto 15 0 Czesto 15 0
Zapalenie nerek™ Niezbytczesto | 0,6 | 0 Niezbyt czesto 06 | 04
Zapalenie pgcherza Niezbyt czgsto | 0,3 0 Rzadko' <0,1| 0
moczowego,
niezakazne
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Uczucie zmeczenia® Bardzo czesto 36,1 | 5,2
Goraczka Bardzo czesto 161 ] 0 Bardzo czesto 139 | 0,2
Obrzek obwodowy®® Czesto 8,5 0 Bardzo czesto 104 | 04
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Reakcja zwigzana z Czesto 3.9 0,3 Czesto 1,3 0
wlewem"

2 Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie

zatok, zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gornych drog oddechowych.

® Obejmuje zapalenie ptuc wywolane przez pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc i bakteryjne zapalenie ptuc.
¢ Obejmuje zapalenie przyzgbia, zapalenie miazgi zeba, ropien zgba i zakazenie z¢ba.
4 Dzialanie niepozadane odnosi si¢ wytgcznie do dziatan niepozadanych chemioterapii w badaniu Poseidon.
¢ Obejmuje neutropeni¢ i zmniejszenie liczby neutrocytoéw obojetnochtonnych.
f Obejmuje zmniejszenie liczby plytek krwi i matoptytkowosé.
9 Obejmuje leukopenig i zmniejszenie liczby biatych krwinek.
h Zglaszane w badaniach poza zbiorem danych dotyczacych HCC. Czesto$é wystepowania okre§lono na
podstawie badania POSEIDON.
' Obejmuje zwigkszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynno$¢ tarczycy oraz niedoczynno$é
tarczycy o podtozu immunologicznym.

I Obejmuje zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynnosé tarczycy.

K Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie
tarczycy i podostre zapalenie tarczycy.
! Zglaszane w badaniach poza zbiorem danych dotyczacych HCC. Czgsto$¢ wystgpowania okre$lono na
podstawie danych zbiorczych dotyczacych pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z

durwalumabem.

™ Obejmuje neuropatic obwodowa, parestezje oraz czuciowg neuropatie obwodows.

" Obejmuje zapalenie mézgu i autoimmunologiczne zapalenie mozgu.

© Zglaszane w badaniach, ktore znalazty si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON. Czgstos¢
wystgpowania okreslono na podstawie danych zbiorczych dotyczacych pacjentéw leczonych tremelimumabem w
skojarzeniu z durwalumabem.
P Zgtaszane w badaniach, ktore znalazty sie poza zbiorem danych z badania POSEIDON i poza zbiorem danych
dotyczacych HCC. Czgstos¢ wystepowania okreslono na podstawie danych zbiorczych dotyczacych pacjentéw

leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem.
4Zglaszane w badaniach, ktore znalazty si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON i poza zbiorem danych

dotyczacych HCC.

"Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie mig¢snia sercOWego.
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$ Obejmuje zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pgcherzykow ptucnych.

' Obejmuje zapalenie blony §luzowej i zapalenie jamy ustnej.

Y Obejmuje bl w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci brzucha, bél w nadbrzuszu i bol w boku.

v Obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego oraz zapalenie jelita cienkiego i grubego.

" Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie trzustki, zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

¥ Obejmuje zwigkszenie aktywnos$ci transaminazy alaninowej, zwigkszenie aktywnoéci transaminazy

asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i zwigkszenie aktywnosci transaminaz.

¥ Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, uszkodzenie komorek watrobowych,

hepatotoksycznosé, ostre zapalenie watroby i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.

Z Obejmuje wyprysk, rumien, wysypke, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa,

wysypke swedzaca i wysypke krostkows.

@ Obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

% Obejmuje rabdomiolize, zapalenie migéni i zapalenie wielomie$niowe.

¢ Dziatanie niepozadane nie byto obserwowane w badaniu POSEIDON, ale byto zglaszane u pacjentow
leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem w badaniach klinicznych poza zbiorem danych z
badania POSEIDON.

dd Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek i zapalenie nerek o podtozu immunologicznym.

¢ Obejmuje obrzek obwodowy i opuchlizng obwodowa.

T Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie tremelimumabu wigze si¢ z wystgpowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wigkszos¢ z nich, w tym cig¢zkie reakcje, ustgpowata po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia lub wstrzymania podawania tremelimumabu. Dane dotyczace nastepujacych
dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym uzyskano u 2 280 pacjentOw uczestniczacych w
dziewigciu badaniach z r6znymi rodzajami guzow, ktorzy otrzymywali tremelimumab w dawce 75 mg
co 4 tygodnie lub 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 1500 mg co

4 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie. Te zbiorcze dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania nie uwzgledniajg danych z badania POSEIDON (oraz pacjentéw
leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny). Szczegotowe informacje o znaczacych dziataniach niepozadanych tremelimumabu
podawanego w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
przedstawiono, jesli odnotowano klinicznie znamienne réznice w poréwnaniu z tremelimumabem
stosowanym w skojarzeniu z durwalumabem.

Ponizsze dane odzwierciedlaja rowniez informacje dotyczace istotnych dziatan niepozadanych
wystepujacych podczas leczenia tremelimumabem w dawce 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem w
zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462).

Wytyczne dotyczace postegpowania w przypadku dziatan niepozadanych opisano w punkcie 4.4.

Zapalenie pecherzykow plucnych o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie pgcherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym wystapito u
86 (3,8%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 30 (1,3%) pacjentdw, stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta, a
stopnia 5. (zgon) u 7 (0,3%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 57 dni (zakres:
8 - 912 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 79 sposérod
86 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Siedmiu pacjentéw otrzymato takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie
zakonczono u 39 pacjentow. Objawy ustapity u 51 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie pgcherzykow ptucnych o podtozu
immunologicznym wystapito u 6 (1,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. — u 1 (0,2%) pacjenta, a stopnia
5. ($miertelne) - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 29 dni (zakres: 5-
774 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a5z 6
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pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent otrzymat takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie
zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustgpily u 3 pacjentow.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 80 (3,5%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 48 (2,1%) pacjentow, stopnia 4. - u 8 (0,4%) pacjentéw i stopnia 5.
(zgon) - u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 36 dni (zakres:

1 - 533 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 68 sposrdd
80 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg¢). O$miu pacjentdow otrzymato takze inny lek immunosupresyjny. Leczenie
zakonczono u 27 pacjentow. Objawy ustapity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
wystapito u 34 (7,4%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 20 (4,3%) pacjentéw, stopnia 4. - u 1 (0,2%)
pacjenta, a stopnia 5. ($miertelne) — u 3 (0,6%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 29 dni (zakres: 13-313 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, a 32 sposrod 34 pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Dziewigciu pacjentéw otrzymato takze inne leki
immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 10 pacjentow. Objawy ustapity u 13 pacjentow.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym
wystapity u 167 (7,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 76 (3,3%) pacjentow i stopnia 4.- u 3 (0,1%)
pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 57 dni (zakres: 3 - 906 dni). Wszyscy
pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, a 151 sposrod 167 pacjentéw
otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg).
Dwudziestu dwdch pacjentéw otrzymato takze inny lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 54
pacjentow. Objawy ustgpity u 141 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentdw z HCC (n=462) zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu
immunologicznym wystapity u 31 (6,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 17 (3,7%) pacjentow.
Mediana czasu do poczatku objawoéw wyniosta 23 dni (zakres: 2-479 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, a 28 sposrod 31 pacjentow otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Czterech pacjentow
otrzymato takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 5 pacjentéw. Objawy ustgpily u
29 pacjentow.

W badaniach nieobejmujacych pacjentow z HCC obserwowano perforacje jelita u pacjentow
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem (rzadko).

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpita u 209
(9,2%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 6 (0,3%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 85 dni (zakres: 1 - 624 dni). Trzynastu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogodlnoustrojowym, w tym 8 sposrdd 13 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy
ustapity u 52 pacjentdw. Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym byta poprzedzona
nadczynnoscia tarczycy o podtozu immunologicznym u 25 pacjentoéw lub zapaleniem tarczycy o
podtozu immunologicznym u 2 pacjentdw.

18



W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapita u 46 (10,0%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 85 dni (zakres: 26-
763 dni). Jeden pacjent otrzymat leczenie kortykosteroidem w duzych dawkach (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobe). Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym
leczenia hormonozastepczego. Objawy ustapity u 6 pacjentow. Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym byta poprzedzona nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 4
pacjentow.

Nadczynnosc¢ tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 62 (2,7%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 5 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta
33 dni (zakres: 4 - 176 dni). Osiemnastu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, a 11 sposrod 18 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe¢). Pig¢dziesigciu trzech pacjentow wymagato
zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista kanatu
wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z powodu
nadczynnosci tarczycy. Objawy ustapity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapita u 21 (4,5%) pacjentow, w tym stopnia 3. — u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 30 dni (zakres: 13-60 dni). Czterech pacjentow otrzymato kortykosteroidy o
dziataniu ogo6lnoustrojowym i wszyscy czterej pacjenci otrzymali duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu pacjentow wymagato
zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista kanatu
wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z powodu
nadczynnosci tarczycy. Objawy ustapity u 17 pacjentow.

Zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystagpito u 15 (0,7%)
pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta
57 dni (zakres: 22 - 141 dni). Pieciu pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, w tym 2 sposrdd 5 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Trzynastu pacjentow wymagato zastosowania
innej terapii, w tym hormonalnej terapii zastepczej, tiamazolu, karbimazolu, propylotiouracylu,
nadchloranu, antagonistow kanatu wapniowego lub leku beta-adrenolitycznego. U zadnego z
pacjentoéw nie zakonczono leczenia z powodu zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym.
Objawy ustgpity u 5 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym
wystgpito u 6 (1,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 56 dni (zakres: 7-84
dni). Dwéch pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 1 z 2 pacjentéw
otrzymal duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg).
Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym hormonalnej terapii zastgpczej. Objawy
ustgpity u 2 pacjentow.

Niedoczynnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczgcej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), niedoczynno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym wystgpita u 33
(1,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 16 (0,7%) pacjentéw, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta.
Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 105 dni (zakres: 20-428 dni). Trzydziestu dwdéch
pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, w tym 10 sposrod 32 pacjentdw
otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg).
Leczenie zakonczono u jednego pacjenta. Objawy ustapity u 11 pacjentow.
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W zbiorczej grupie pacjentdw z HCC (n=462) niedoczynno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
wystapita u 6 (1,3%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 64 dni (zakres: 43-504 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o
dziataniu ogolnoustrojowym, a 1 z 6 pacjentow otrzymat duze dawki kortykosteroidow (przynajmnie;j
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Objawy ustapity u 2 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystgpita u 6 (0,3%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta, a stopnia 4. - u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana
czasu do poczatku objawow wyniosta 58 dni (zakres: 7 - 220 dni). Wszyscy pacjenci wymagali
podania insuliny. Leczenie zakonczono u 1 pacjenta. Objawy ustapity u 1 pacjenta.

W badaniach nieobejmujacych pacjentéow z HCC obserwowano cukrzyce typu 1 o podtozu
immunologicznym u pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem
(niezbyt czesto).

Zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnosc przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnos¢ przysadki mozgowej o
podtozu immunologicznym wystapity u 16 (0,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 8 (0,4%)
pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow tych zdarzen wyniosta 123 dni (zakres: 63 - 388 dni).
Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 8 sposrod 16
pacjentoéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobg). Czterech pacjentéw wymagato takze leczenia hormonalnego. Leczenie zakonczono u 2
pacjentow. Objawy ustgpity u 7 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentdw z HCC (n=462) zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnosé
przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym wystapity u 5 (1,1%) pacjentow. Mediana czasu do
poczatku objawow tych zdarzen wyniosta 149 dni (zakres: 27-242 dni). Czterech pacjentéw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu ogo6lnoustrojowym, a 1 z 4 pacjentow otrzymat duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Trzech pacjentow
wymagato takze leczenia hormonalnego. Objawy ustgpity u 2 pacjentow.

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,4%)
pacjentow, w tym stopnia 3. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 79
dni (zakres: 39 - 183 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym,
w tym 7 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy ustapity u 5 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito
u 4 (0,9%) pacjentow, w tym stopnia 3. — u 2 (0,4%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 53 dni (zakres: 26-242 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, a 3 z 4 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustgpity u 3
pacjentow.

Wysypka o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), wysypka lub zapalenie skéry o podtozu immunologicznym (W tym
pemfigoid) wystapity u 112 (4,9%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 17 (0,7%) pacjentow. Mediana
czasu do poczatku objawow wyniosta 35 dni (zakres: 1 - 778 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, w tym 57 ze 112 pacjentéw otrzymato duze dawki
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kortykosteroiddw (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u
10 pacjentow. Objawy ustapity u 65 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) wysypka lub zapalenie skory o podtozu
immunologicznym (w tym pemfigoid) wystapity u 26 (5,6%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 9 (1,9%)
pacjentow, a stopnia 4. - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 25 dni
(zakres: 2-933 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 14
z 26 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent otrzymat inne lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 3
pacjentow. Objawy ustapity u 19 pacjentow.

Reakcje zwigzane z wlewem

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem (n=2280), reakcje zwigzane z wlewem wystapity u 45 (2,0%) pacjentow, w tym
stopnia 3. u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Nie byto zdarzen stopnia 4. ani 5.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Wsréd pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia oparta
na pochodnych platyny w badaniu POSEIDON (n=330), odsetek pacjentow, u ktorych wystapita
zmiana wynikéw badan laboratoryjnych od warto$ci poczatkowych do stopnia 3. lub 4. byt
nastepujacy: u 6,2% stwierdzono zwigkszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej, u 5,2%
zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, u 4,0% zwigkszone stezenie kreatyniny we
krwi, u 9,4% zwickszong aktywnos¢ amylazy oraz u 13,6% zwickszong aktywnosci lipazy. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpita zmiana st¢zenia TSH wzgledem warto$ci poczatkowej, ktora miescita
si¢ migdzy < GGN a > GGN wyniost 24,8%, a zmiana st¢zenia TSH wzgledem wartosci poczatkowe;j,
ktora miescita si¢ miedzy > DGN a < DGN wynidst 32,9%.

Skutki dla klasy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki
nastgpujacych dziatan niepozadanych, mogacych wystgpi¢ rowniez podczas leczenia
tremelimumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki.

Immunogennosé

Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ wystapienia
immunogenno$ci. Ocena immunogenno$ci tremelimumabu opiera si¢ na danych zbiorczych
uzyskanych od 2 075 pacjentdw leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg lub 1 mg/kg mc., u
ktorych mozliwa byta ocena obecnosci przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA). U 252 pacjentow (12,1%) wykazano obecno$¢ ADA wystepujacych podczas leczenia.
Przeciwciala neutralizujace przeciwko tremelimumabowi wykryto u 10,0% (208/2075) pacjentow.
Obecnos¢ ADA nie wplywata na farmakokinetyke tremelimumabu i nie zaobserwowano wyraznego
wplywu na bezpieczenstwo stosowania.

W badaniu HIMALAY A sposrod 182 pacjentow leczonych tremelimumabem w pojedynczej dawce
300 mg w skojarzeniu z durwalumabem, u ktoérych mozliwa byta ocena obecnosci ADA przeciwko
tremelimumabowi, 20 (11,0%) uzyskato dodatni wynik badania na obecnos¢ ADA wystepujacych
podczas leczenia. Przeciwciata neutralizujgce przeciwko tremelimumabowi wykryto u 4,4% (8/182)
pacjentdw. Obecnos¢ ADA nie miata wyraznego wptywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo
stosowania.

W badaniu POSEIDON sposrod 278 pacjentow leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg w
skojarzeniu z durwalumabem w dawce 1500 mg co 3 tygodnie oraz chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, u ktérych mozliwa byta ocena obecnosci ADA, u 38 (13,7%) pacjentdw wykryto
ADA wystepujace podczas leczenia. Przeciwciata neutralizujace przeciwko tremelimumabowi
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wykryto u 11,2% (31/278) pacjentdw. Obecnos¢ ADA nie miata wyraznego wptywu na
farmakokinetyke ani bezpieczenstwo stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace pacjentoéw z HCC w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

W badaniu POSEIDON z udziatem pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny zgtaszano pewne réznice w
bezpieczenstwie stosowania pomi¢dzy osobami w podesztym wieku (> 65 lat) a mtodszymi
pacjentami. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace od pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych ograniczajg si¢ do tacznej liczby 74 pacjentéw. Odnotowano wigksza czestos¢ wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych i przypadkow zakonczenia dowolnego leczenia badanego z powodu
dziatan niepozadanych u 35 pacjentow w wieku 75 lat lub starszych leczonych tremelimumabem w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny (odpowiednio 45,7% i
28,6%) w porownaniu z 39 pacjentami w wieku 75 lat lub starszymi, ktorzy otrzymywali wytacznie
chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny (odpowiednio 35,9% i 20,5%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma informacji o przedawkowaniu tremelimumabu. W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie
monitorowaé pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych
oraz niezwlocznie rozpocza¢ wlasciwe leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami. Kod
ATC: LO1FX20

Mechanizm dziatania

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytéw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antigen, CTLA-4)
ulega ekspresji gtbwnie na powierzchni limfocytow T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80
i CD86, ogranicza aktywacje¢ limfocytow T efektorowych, przy udziale wielu potencjalnych
mechanizméw, ale gtdwnie poprzez ograniczenie sygnalizacji kostymulujacej za posrednictwem
CD28.
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Tremelimumab jest wybiorczym, w pelni ludzkim przeciwciatem klasy 1gG2, ktore blokuje interakcje
CTLA-4 z CDS80 i CD86, tym samym zwickszajac aktywacje i proliferacje limfocytow T, co skutkuje
zwigkszong réznorodnoscia limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego.

Skojarzenie tremelimumabu, inhibitora CTLA-4 z durwalumabem, inhibitorem PD-L1 powoduje
wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomorkowym raku ptuca w stadium

rozsiewu i raku watrobowokomoérkowym.

Skutecznos¢ kliniczna

HCC — badanie HIMALAYA

Skutecznos¢ produktu leczniczego IMJUDO podawanego w pojedynczej dawce 300 mg w skojarzeniu
z durwalumabem oceniano w badaniu HIMALAY A bedacym randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniem prowadzonym metoda otwartej proby u pacjentoéw z udokumentowanym nieoperacyjnym
HCC, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia uktadowego z powodu HCC. Do badania wtaczono
pacjentow z chorobg w stadium C lub B w skali Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
(nieckwalifikujacych si¢ do terapii lokoregionalnej) i z wynikiem A w skali Child-Pugh.

Z badania wykluczono pacjentdw z przerzutami do mézgu obecnie lub w wywiadzie, jednoczesnym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C; czynnym lub
udokumentowanym w wywiadzie krwawieniem z przewodu pokarmowego w ciagu 12 miesiecy;
wodobrzuszem wymagajacym interwencji niefarmakologicznej w okresie 6 miesigcy; encefalopatia
watrobowa w ciggu 12 miesi¢cy poprzedzajacych rozpoczecie leczenia; udokumentowang chorobg
autoimmunologiczng lub chorobami zapalnymi, aktywnymi obecnie lub w przesziosci.

Pacjenci z zylakami przetyku zostali wlaczeni do badania z wyjatkiem 0s6b z udokumentowanym
krwawieniem z przewodu pokarmowego aktywnym obecnie lub w przesztosci, w okresie 12 miesigcy
poprzedzajacych przystapienie do badania.

Randomizacje przeprowadzono metoda doboru warstwowego uwzgledniajacego naciekanie duzych
naczyn krwiono$nych (ang. macrovascular invasion, MVI) (tak / nie), etiologie choroby watroby
(udokumentowane wirusowe zapalenie watroby typu B / udokumentowane wirusowe zapalenie
watroby typu C/ inne) i stan sprawnosci wedtug ECOG (0 / 1). W badaniu HIMALAY A randomizacji
w stosunku 1:1:1 poddano 1171 pacjentdw, ktorych przydzielono do nastgpujacych grup:

e Durwalumab w dawce 1500 mg co 4 tygodnie

e Produkt leczniczy IMJUDO 300 mg w pojedynczej dawce + durwalumab w dawce 1500 mg;
nastepnie durwalumab w dawce 1500 mg co 4 tygodnie

o Sorafenib w dawce 400 mg dwa razy na dobg

Oceny guza wykonywano co 8 tygodni w pierwszych 12 miesigcach, a nastgpnie co 12 tygodni. Oceny
przezycia przeprowadzano co miesigc w pierwszych 3 miesigcach po zakonczeniu leczenia, a
nastepnie co 2 miesigce.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w
celu poréwnania leczenia produktem IMJUDO 300 mg podawanym w pojedynczej dawce w
skojarzeniu z durwalumabem z leczeniem sorafenibem. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty
czas przezycia bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) w ocenie badacza i czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) wedtug kryteriow RECIST w. 1.1.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomi¢dzy grupami
badanymi. Wyjsciowe dane demograficzne catkowitej populacji badania byty nastepujace: mezczyzni
(83,7%), wiek < 65 lat (50,4%), rasa biata (44,6%), Azjaci (50,7%), rasa czarna lub Afroamerykanie
(1,7%), inna rasa (2,3%), stan sprawnosci 0 wedlug ECOG (62,6%); wynik A w skali Child-Pugh
(99,5%), naciekanie duzych naczyn krwionosnych (25,2%), rozsiew poza watrobe (53,4%), wyjsciowa
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warto$¢ AFP < 400 ng/ml (63,7%), wyjsciowa wartos¢ AFP > 400 ng/ml (34,5%), etiologia wirusowa;
zapalenie watroby typu B (30,6%), zapalenie watroby typu C (27,2%), brak zakazenia (42,2%), dane
dotyczace PD-L1 mozliwe do oceny (86,3%), odsetek PD-L1-dodatnich komérek TC i IC na
powierzchni nowotworu (ang. PD-L1 tumour area positivity, PD-L1 TAP) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP
< 1% (48,3%) (test Ventana PD-L1 (SP263)).

Wyniki przedstawiono w Tabeli 4 i na Rycinie 1.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu HIMALAYA poréwnujace leczenie
roduktem IMJUDO 300 mg w skojarzeniu z durwalumabem z leczeniem Sorafenibem

IMJUDO 300 mg + durwalumab Sorafenib
(n=2393) (n=389)
Czas trwania obserwacji
Mediana czasu trwania obserwacji 33,2 32,2
(miesigce)?
oS
Liczba zgonow (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Mediana OS (miesigce) 16,4 13,8
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3;
16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)
warto$¢é p° 0,0035
PFS
Liczba zdarzen (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Mediana PFS (miesigce) 3,78 4,07
(95% ClI) (3,68; 5,32) (3,75;
5,49)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Odpowiedz catkowita n (%) 12 (3,1) 0
Odpowiedz czg$ciowa n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Mediana DoR (miesiace) 22,3 18,4

20bliczono odwrdcong metoda Kaplana-Meiera (z odwroceniem wskaznika cenzurowania).
b Granica stwierdzenia istotnosci statystycznej dla poréwnania schematu leczenia IMJUDO 300 mg +
durwalumab z Sorafenibem wyniosta 0,0398 na podstawie funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa

z granicg O'Briena Fleminga i rzeczywista liczbg obserwowanych zdarzen. (Lancand°DeMets 1983).

¢ Potwierdzona odpowiedz catkowita.
Cl=Przedziat ufnosci
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS

Mediana OS (95% ClI)
IMJUDO 16,4 (14,2-19,6)
1.0 = 300 mg +
durwalumab IMJUDO 300 mg + d
Sorafenib 13,8 (12,3-16,1) Sorafenib
. Ucigte
D
0.8 N Wspolezynnik ryzyka (95% 0,78 (0,66, 0,92)
Cl)

0.6

0.4+

0.2

. Lm—

Prawdopodobienstwo
przezycia calkowitego

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

IMJUDO 300 mg + d 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11

7 1 0 0
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0

Czas od randomizacji (miesigce)

NDRP — badanie POSEIDON

Celem badania POSEIDON byta ocena skutecznosci durwalumabu podawanego z produktem
IMJUDO lub bez tego produktu, w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny.
Badanie POSEIDON byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem, w ktorym
uczestniczyto 1013 pacjentdw z uogdlnionym NDRP bez mutacji aktywujacej w genie receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu
kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK). Pacjenci z uogélnionym
NDRP potwierdzonym w badaniu histologicznym lub cytologicznym spetniali kryteria wiaczenia do
badania. Pacjenci nie otrzymywali wczesniej chemioterapii ani innej terapii systemowej w ramach
leczenia uogdlnionego NDRP. Przed randomizacja u pacjentow okreslono poziom ekspresji PD-L1 na
komorkach nowotworowych przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263). Stan sprawno$ci wedtug
World Health Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w chwili wiaczenia
do badania wyni6st 0 lub 1.

Z badania wykluczono pacjentéw z udokumentowang i aktualnie aktywng chorobg
autoimmunologiczng lub wystepujaca W przesztosci; aktywnymi i (lub) nieleczonymi przerzutami do
mozgu; niedoborem odpornosci w wywiadzie; przyjmowaniem lekéw immunosupresyjnych o
dziataniu ogdlnoustrojowym w ciagu 14 dni przed rozpoczgciem podawania produktu IMJUDO lub
durwalumabu, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym;
aktywna gruzlica lub wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV; lub
pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionki zywe atenuowane w ciaggu 30 dni przed lub po rozpoczeciu
podawania produktu IMJUDO i (lub) durwalumabu (patrz punkt 4.4).

Randomizacj¢ przeprowadzono z uwzglednieniem czynnika stratyfikujacego jakim byt poziom
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (ang. tumour cells, TC) (TC >50% w poréwnaniu z
TC < 50%), stadium choroby (stadium IVA lub stadium IVB, wedtug 8. wydania American Joint
Committee on Cancer) i typu histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy).

Pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych:
e Grupa 1: IMJUDO w dawce 75 mg z durwalumabem w dawce 1 500 mg i chemioterapia
opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab w dawce
1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii. Pigta dawke 75 mg produktu IMJUDO podawano w
tygodniu 16. wraz z 6. dawka durwalumabu.
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e Grupa 2: Durwalumab w dawce 1 500 mg i chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3
tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii.
e Grupa 3: Chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle. Pacjenci
mogli otrzyma¢ 2 dodatkowe cykle (facznie 6 cykli po randomizacji), wedtug wskazan
klinicznych, zgodnie z decyzja badacza.

Pacjenci byli leczeni wedtug jednego z nastepujacych schematéw chemioterapii opartej na
pochodnych platyny:
e Nieptaskonabtonkowy NDRP
o Pemetreksed 500 mg/m? pc. z karboplatyng AUC 5-6 lub cisplatyng 75 mg/m? pc. co 3
tygodnie. O ile nie byto przeciwwskazah w opinii badacza, mozna byto poda¢
pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym.
e Plaskonabtonkowy NDRP
e Gemcytabina 1 000 lub 1 250 mg/m? pc. w 1.1 8. dniu z cisplatyng 75 mg/m? pc. lub
karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie.
e Nieplaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP
o Nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8. i 15. dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu
co 3 tygodnie.

Podawano maksymalnie 5 dawek produktu IMJUDO, o ile nie doszto do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Leczenie podtrzymujace durwalumabem i pemetreksedem w
zalezno$ci od wynikow badan histologicznych (jesli dotyczy) byto kontynuowane do czasu progresji
choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Ocen¢ nowotworu przeprowadzano w 6. tygodniu i 12. tygodniu od daty randomizacji, a nastepnie co
8 tygodni do czasu potwierdzenia obiektywnej progresji choroby. Ocene przezycia przeprowadzano co
2 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniu obejmowaty czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS) i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) dla leczenia
durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 2) w poréwnaniu z sama
chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 3). Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami
koncowymi w badaniu byty PFS i OS dla leczenia produktem IMJUDO + durwalumab +
chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 1) i dla leczenia sama chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (grupa 3). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) i czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response, DoR). PFS, ORR i DoR oceniano na podstawie niezaleznej analizy centralnej
prowadzonej w warunkach zas$lepienia (ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1.

Dane demograficzne i poczatkowa charakterystyka choroby byty dobrze zréwnowazone pomiedzy
grupami badanymi. Poczatkowe dane demograficzne catkowitej populacji badania byly nastepujace:
mezezyzni (76,0%), wiek > 65 lat (47,1%), wiek > 75 lat (11,3%), mediana wieku 64 lata (zakres: 27
do 87 lat), rasa biata (55,9%), Azjaci (34,6%), rasa czarna lub Afroamerykanie (2,0%), inna (7,6%),
osoby niebedgce pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (84,2%), osoby palace tyton
aktualnie lub w przesztosci (78,0%), stan sprawnosci 0 wedtug WHO/ECOG (33,4%), stan sprawnosci
1 wedtug WHO/ECOG (66,5%). Charakterystyka choroby byta nastepujaca: stadium IVA (50,0%),
stadium IVB (49,6%), podgrupy histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (36,9%), rak
nieptaskonabtonkowy (62,9%), przerzuty do mézgu (10,5%), ekspresja PD-L1 na TC > 50% (28,8%),
ekspresja PD-L1 na TC < 50% (71,1%).

W badaniu wykazano statystycznie znamienng poprawe OS po zastosowaniu leczenia IMJUDO +
durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny (grupa 1) w poréwnaniu z sama
chemioterapig oparta na pochodnych platyny (grupa 3). Wykazano statystycznie znamienng poprawe
PFS po zastosowaniu leczenia IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny
W poréwnaniu z samg chemioterapia oparta na pochodnych platyny. Wyniki podsumowano ponizej.
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Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu POSEIDON

Grupa 1: IMJUDO Grupa 3: chemioterapia oparta
+durwalumab+ na pochodnych platyny
chemioterapia oparta na (n=337)
pochodnych platyny (n=338)
0Ss?
Liczba zgondw (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Mediana OS (miesiace) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
Wartos¢ p° 0,00304
PFS?
Liczba zdarzen (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Mediana PFS (miesiace) 6,2 48
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
HR (95% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
Warto$¢ p° 0,00031
ORR n (%)4¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Odpowiedz catkowita n 2 (0,6) 0
(%)
Odpowiedz czgsciowa n 128 (38,2) 81 (24,4)
(%)
Mediana DoR (miesiace) 9,5 51
95% CI)d¢ (7,2; NR) (4,4; 6,0)

@ Analiza PFS z datg odciecia danych 24 lipca 2019 r. (mediana obserwacji: 10,15 miesigca). Analiza OS z data
odciecia danych 12 marca 2021 r. (mediana obserwacji: 34,86 miesigca). Granice stwierdzenia skutecznosci
(grupa 1 w poréwnaniu z grupa 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stronny) ustalono za pomocg funkcji rozdziatu
alfa Lana i DeMetsa, przyblizonej podejsciem O’Briena i Fleminga. PFS byt oceniany przez BICR wedtug
RECIST v1.1.

® HR uzyskano stosujac model Coxa pH z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu histologicznego i stadium
choroby.

€2-stronna warto$¢ p na podstawie logarytmicznego testu rang z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu
histologicznego i stadium choroby.

dPotwierdzona odpowiedz obiektywna.

¢ Analiza post-hoc.

NR=nie osiggni¢to, CI=przedzial ufnosci
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS

Mediana OS (95% CI

IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na 14,0 (11,7; 16,1)
pochodnych platyny
084 i, Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 11,7 (10,5; 13,1)
: Wspélezynnik ryzyka (95% CI)
IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na 0,77 (0,650; 0,916)

pochodnych platyny

064

044

Prawdopodobienistwo OS

024

IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

0.0+
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Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

Miesiac

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS

Mediana PFS ~ 95% CI

7 IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na 6,2 (5,0; 6,5)
S S pochodnych platyny
X Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 4.8 (4,6;5,8)
Wspélezynnik ryzyka (95% CI)
% IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na 0,72 (0,600;
: pochodnych platyny 0,860)

06
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Prawdopodobienstwo PFS

021
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Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

Miesiac

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

337 219 121 43 23 12 3 2 0
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Na Rycinie 4. podsumowano wyniki dotyczgce skutecznosci pod wzgledem OS w zalezno$ci od
ekspresji PD-L1 w analizach podgrup okreslonych a priori.

Rycina 4. Wykres typu ,,forest plot” przedstawiajacy OS wedlug ekspresji PD-L1 dla leczenia

IMJUDO + durwalumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z

chemioterapia oparta na pochodnych platyny

Liczba zdarzen/pacjentéw (%)

0,77 (0,65; 0,92)

0,65 (0,47; 0,89)

0,82 (0,67; 1,00)

0,76 (0,61; 0,95)

0,77 (0,58; 1,00)

IMJUDO + Chemioterapia oparta

durwalumab + na pochodnych HR (95%CI)

chemioterapia opartana  platyny

pochodnych platyny

251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%)
Wszyscy pacjenci ——

69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%)
PD-L1 >50% 182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%)
PD-L1 < 50% =

151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%)
PD-L1>1%

100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%)
PD-L1<1%

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)

Pacjenci w podesziym wieku

Lacznie 75 pacjentow w wieku 75 lat i starszych zostalo wlaczonych do grupy otrzymujacej leczenie
produktem IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny
(n=35) lub do grupy leczonej sama chemioterapia oparta na pochodnych platyny (n=40) w ramach
badania POSEIDON. W tej podgrupie badania odnotowano eksploracyjny HR = 1,05 (95% ClI: 0,64;
1,71) dla OS w leczeniu produktem IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny w poréwnaniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny. Ze wzglgdu na
eksploracyjny charakter tej analizy podgrup, nie mozna sformutowac¢ ostatecznych wnioskow, ale
sugeruje si¢ zachowanie ostroznosci rozwazajgc zastosowanie tego schematu leczenia u pacjentow w
podesztym wieku.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego IMJUDO w skojarzeniu
z durwalumabem u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Badanie D419EC00001 byto
wieloo$rodkowym, otwartym badaniem prowadzonym w celu ustalenia i rozszerzenia dawki oraz
oceny bezpieczenstwa stosowania, wstepnej skutecznos$ci i farmakokinetyki produktu leczniczego
IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem, z nastgpowa monoterapia durwalumabem u dzieci i
mtodziezy z zaawansowanymi guzami litymi (z wyjatkiem pierwotnych guzéw o$rodkowego uktadu
nerwowego), u ktorych wystapita progresja choroby i dla ktérych nie ma standardowego leczenia. Do
badania wlaczono 50 dzieci i mtodziezy w wieku z przedzialu od 1 do 17 lat z guzami pierwotnymi
mieszczacymi sie w nastepujacych kategoriach: nerwiak zarodkowy (neuroblastoma), guz lity i
miesak. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy IMJUDO w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z
durwalumabem w dawce 20 mg/kg mc. lub w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 30 mg/kg mc. co
4 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie pacjenci otrzymywali durwalumab w monoterapii co 4 tygodnie.
W fazie ustalania dawki leczenie skojarzone produktem IMJUDO i durwalumabem bylo poprzedzone
pojedynczym cyklem podawania durwalumabu; jednak w tej fazie 8 pacjentow zakonczylo leczenie
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przed otrzymaniem produktu IMJUDO. Z tego wzgledu, spoérod 50 pacjentow wigczonych do
badania, 42 otrzymato produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem, a 8 otrzymato
wylacznie durwalumab. W fazie rozszerzania dawki zgtoszono, ze ORR wyniost 5,0% (1/20
pacjentdw) w analizowanej grupie uczestnikow, u ktérych mozliwe byto dokonanie oceny. Nie
obserwowano zadnych nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w kontekscie
znanego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego IMJUDO i durwalumabu stosowanych u 0s6b
dorostych. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) tremelimumabu oceniono badajac stosowanie tremelimumabu w monoterapii,
w skojarzeniu z durwalumabem i w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

Farmakokinetyke tremelimumabu badano u pacjentéw, ktorym dozylnie podawano dawki w zakresie
od 75 mg do 750 mg lub 10 mg/kg mc. jeden raz co 4 lub 12 tygodni w monoterapii, lub po podaniu
pojedynczej dawki 300 mg. Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata proporcjonalnie do dawki
(farmakokinetyka liniowa) dla dawek > 75 mg. Stan stacjonarny osiggano po okoto 12 tygodniach. Na
podstawie analizy PK populacyjnej obejmujacej pacjentow (n=1605), ktorzy otrzymali tremelimumab
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, dla zakresu dawek > 75 mg (lub

1 mg/kg mc.) co 3 lub 4 tygodnie, szacunkowy klirens tremelimumabu (CL) i objeto$¢ dystrybucji
(Va) wyniosty odpowiednio 0,309 L/dobe i 6,33 L. Okres pottrwania w fazie koncowej wyniost okoto
14,2 dnia. Gtéwne szlaki eliminacji tremelimumabu to katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-
srodbtonkowym lub dystrybucja uzalezniona od miejsc wigzacych lek.

Szczegdblne grupy pacjentow

Wiek (18-87 lat), masa ciata (34-149 Kkg), pte¢, obecno$¢ przeciwciat przeciwlekowych (ADA),
stezenie albuminy, stezenie LDH, st¢zenie kreatyniny, rodzaj nowotworu, rasa ani stan sprawnosci
wedlug ECOG/WHO nie miaty klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke tremelimumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke tremelimumabu. Wptyw cigzkich zaburzen czynnosci nerek (CrCL 15 do 29 mi/min)
na farmakokinetyke tremelimumabu nie jest znany; nie mozna okre$li¢ potencjalnej koniecznosci
dostosowania dawki. Poniewaz przeciwciala monoklonalne klasy IgG nie sg gtownie usuwane przez
nerki, nie nalezy spodziewac si¢, by zmiany czynnos$ci nerek mialty wplyw na ekspozycje na
tremelimumab.

Zaburzenia czynnosci watroby

Lagodne zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina > 1,0 do
1,5 X GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) oraz umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby
(bilirubina > 1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AspAT) nie miaty klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke tremelimumabu. Wplyw cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (bilirubina
> 3,0 Xx GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) na farmakokinetyke tremelimumabu nie jest
znany; nie mozna okresli¢ potencjalnej koniecznos$ci dostosowania dawki. Poniewaz jednak
przeciwciata monoklonalne klasy 1gG nie sg usuwane glownie szlakami watrobowymi, nie nalezy
spodziewac sie, by zmiana czynnos$ci watroby wptyneta na ekspozycije na tremelimumab.

Dzieci i miodziez

Farmakokinetyke tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem oceniano w badaniu D419EC00001
z udziatem 50 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w wieku z przedziatu od 1 do 17
lat. Pacjenci otrzymywali tremelimumab w dawce 1 mg/kg mc. w skojarzeniu z durwalumabem w
dawce 20 mg/kg mc. lub w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie przez 4
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cykle, a nastepnie pacjenci otrzymywali durwalumab w monoterapii co 4 tygodnie. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze AUC tremelimumabu u dzieci i mlodziezy o
masie ciata > 35 kg otrzymujacych tremelimumab w dawce 1 mg/kg mc. co 4 tygodnie byto podobne
do AUC tremelimumabu u 0s6b dorostych otrzymujacych tremelimumab w dawce 1 mg/kg mc. co 4
tygodnie, natomiast u dzieci i mlodziezy o masie ciata < 35 kg, ekspozycja byta mniejsza niz u osoéb
dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia zwierzat

W 6-miesigcznym badaniu toksyczno$ci przewleklej u matp cynomolgus, leczenie tremelimumabem
wigzato si¢ z wystgpowaniem zwigzanej z dawka uporczywej biegunki i wysypki skornej, strupow i
otwartych ran, ktore powodowaty ograniczenie dawki. Wymienione objawy kliniczne wigzaty si¢
takze ze zmniejszeniem taknienia i masy ciata oraz powickszeniem obwodowych weztéw chtonnych.
Wyniki badan histopatologicznych korelujace z obserwowanymi objawami klinicznymi obejmowaty
odwracalne przewlekte zapalenie katnicy i okreznicy oraz naciekanie komoérek jednojadrzastych w
wielu r6znych tkankach, w tym w skorze i tkance limfoidalnej.

Zalezne od dawki zwigkszenie czestosci wystgpowania i intensywnos$ci naciekania komorek
jednojadrzastych z zapaleniem komorek jednojadrzastych lub bez obserwowano w §liniankach,
trzustce (komorki groniaste), tarczycy, przytarczycach, nadnerczach, sercu, przetyku, jezyku, okolicy
naczyn wrotnych watroby, migsniach szkieletowych, gruczole krokowym, macicy, przysadce, oku
(spojowki, migsnie zewnetrzne gatki ocznej) i splocie naczyniowkowym moézgu. W tym badaniu nie
okreslono warto$ci NOAEL, poniewaz zwierzeta byly leczone najmniejszg dawka wynoszaca 5 mg/kg
mc./tydzien, jednak dawke posrednig wynoszaca 15 mg/kg mc./tydzien uwazano za najwicksza dawke
niepowodujacg ciezkich dziatan toksycznych (ang. highest non-severely toxic dose, HNSTD). Ta
dawka zapewniata margines bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje rowny 1,77-5,33 wzgledem
klinicznie istotnej ekspozycji w oparciu o kliniczny schemat dawkowania z zastosowaniem dawki
pojedynczej 300 mg lub dawki 75 mg co trzy tygodnie.

Dzialanie rakotworcze 1 mutagenne

Nie oceniano potencjalnego dzialania rakotworczego i genotoksycznego tremelimumabu.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym obserwowano naciekanie komorek
jednojadrzastych w gruczole krokowym i macicy. Poniewaz nie przeprowadzono badan ptodnosci
zwierzat po zastosowaniu tremelimumabu, znaczenie tych obserwacji dla ptodnosci jest nieznane. W
badaniach reprodukcji podanie tremelimumabu ci¢zarnym samicom malp cynomolgus w okresie
organogenezy nie wigzato si¢ z wystepowaniem toksycznych dziatan na matke lub wptywem na utrate
cigzy, mase ciata plodu badz wady dotyczace narzadow zewnetrznych, wewnetrznych, koscca lub
mas¢ wybranych narzadow ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza dwuwodna

Disodu edetynian dwuwodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

4 lata w temperaturze 2 °C - 8 °C.

Rozcienczony roztwor

Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ przez maksymalnie 28 dni w temperaturze od 2 °C do 8 °C
i przez maksymalnie 48 godzin w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25 °C) od czasu
przygotowania.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy natychmiast zuzy¢.
Jesli produkt nie zostanie od razu zuzyty, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki
przechowywania przed podaniem, a czas przechowywania nie moze by¢ dtuzszy niz 24 godziny w
temperaturze od 2 °C do 8 °C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej (maksymalnie 25°C), chyba,
ze rozcienczanie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Brak wzrostu drobnoustrojéw w przygotowanym roztworze do infuzji wykazano przez maksymalnie
28 dni w temperaturze od 2 °C do 8 °C i przez maksymalnie 48 godzin w temperaturze pokojowej
(maksymalnie 25 °C) od czasu przygotowania.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dostepne sg dwie wielkosci opakowan z produktem leczniczym IMJUDO:

e 1,25 ml (tacznie 25 mg tremelimumabu) koncentratu w fiolce ze szkta typu I, z korkiem z
elastomeru i fioletowym kapslem z aluminium. Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka zawierajaca
pojedyncza dawke leku.

e 15 ml (facznie 300 mg tremelimumabu) koncentratu w fiolce ze szkta typu I, z korkiem z
elastomeru i ciemnoniebieskim kapslem z aluminium. Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka
zawierajaca pojedynczg dawke leku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu

Produkt leczniczy IMJUDO jest dostepny w jednodawkowych fiolkach i nie zawiera konserwantow,
nalezy stosowac¢ techniki aseptyczne.
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e Sprawdzi¢ wzrokowo, czy produkt leczniczy nie zawiera czastek statych i1 przebarwien.
Produkt leczniczy IMJUDO to roztwor przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do
lekko zottego. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera
widoczne czastki. Nie wstrzgsac fiolki.

e Pobra¢ wymagang objetos¢ ptynu z fiolki (fiolek) z produktem leczniczym IMJUDO i
przenie$¢ ja do worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).
Wymieszac rozcienczony roztwor, delikatnie odwracajac worek. Stezenie koncowe
rozcienczonego roztworu powinno wynosi¢ pomiedzy 0,1 mg/ml a 10 mg/ml. Nie
zamraza¢ ani nie wstrzgsac roztworu.
e Nalezy zadba¢ o zapewnienie jatowoSci przygotowanego roztworu.
e Po pobraniu produktu leczniczego nie umieszczac¢ igly ponownie w fiolce.
o  Wyrzuci¢ niewykorzystane resztki produktu pozostate w fiolce.
Podawanie
e Podawac roztwor do infuzji dozylnie przez 60 minut przez lini¢ infuzyjna z wbudowanym
jatowym filtrem o matym stopniu wigzania biatka i wielkosci porow 0,2 lub 0,22 mikrona.
¢ Nie podawac jednoczes$nie innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.
Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg

EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lutego 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

4 sierpnia 2025
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Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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