INFORMACJA O LEKU
IMJUDO (tremelimumab) — 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
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 skierowana
przeciwko antygenowi-4 cytotoksycznych limfocytdw T (CTLA-4), przeciwcialem monoklonalnym klasy
IgG2a wytwarzanym w mysich komorkach szpiczaka w technologii rekombinacji DNA. Peilny wykaz
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Postaé¢ farmaceutyczna: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Roztwor
przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego, pozbawiony lub niemal catkowicie
pozbawiony widocznych czastek. Odczyn pH roztworu wynosi okoto 5,5, a osmolalno$¢ okoto 285 mOsm/kg.
Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomorkowym (ang. hepatocellular cancer, HCC). Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszej linii u
dorostych z uogdlnionym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc (NDRP), przy jednoczesnym braku mutacji w
genie warunkujacym wrazliwo$¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR lub
mutacji w genie ALK.
Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu raka. Dawkowanie Zalecang dawkg produktu leczniczego IMJUDO
przedstawiono w Tabeli 1. Produkt leczniczy IMJUDO podaje si¢ we wlewie dozylnym, trwajacym 1 godzine.
W przypadku podawania leku IMJUDO w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapozna¢ sig¢
z ChPL produktéw leczniczych w celu uzyskania dalszych informacji.
Tabela 1. Zalecana dawka produktu leczniczego IMJUDO

\Wskazanie Zalecana dawka produktu Czas trwania leczenia
leczniczego IMJUDO

Zaawansowany lub Produkt leczniczy IMJUDO w Do wystgpienia progresji choroby

nieoperacyjny HCC dawce 300 mg? jako pojedyncza [lub niemozliwej do

dawka podawana w skojarzeniu z zaakceptowania toksycznosci.
durwalumabem 1500 mg? w 1.
dniu / 1. cyklu, a nastepnie
monoterapia durwalumabem co 4

tygodnie.

Uogolniony NDRP Podczas chemioterapii z Maksymalnie 5 dawek. Pacjenci
zastosowaniem soli platyny: moga otrzymac¢ mniej niz pi¢é
75 mgP® w skojarzeniu z dawek produktu IMJUDO w
durwalumabem 1500 mg i skojarzeniu z durwalumabem w

chemioterapig na bazie platyny  [dawce 1500 mg i chemioterapig
co 3 tygodnie (21 dni) przez4  joparta na pochodnych platyny,
cykle (12 tygodni). jesli dojdzie do progresji choroby
lub wystapienia nieakceptowalnej
Chemioterapia po zastosowaniu toksycznosci.

soli platyny:

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

Pigta dawke 75 mg®® IMJUDO
nalezy poda¢ w 16. tygodniu
wraz z 6. dawka durwalumabu.
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aW przypadku produktu IMJUDO pacjenci z HCC o masie ciata 40 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke zalezna
od masy ciata, odpowiadajaca 4 mg/kg mc. produktu leczniczego IMJUDO do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie
powyzej 40 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciala 30 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke
zalezna od masy ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg mc. durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.
b W przypadku produktu IMJUDO pacjenci z uogélnionym NDRP o masie ciata wynoszacej 34 kg lub mniejszej musza
otrzymywac¢ dawke ustalang w zaleznosci od masy ciala, 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 otrzymywac dawke zalezna 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/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

4 W przypadku opdznienia (op6znien) podania dawki, pigta dawke produktu IMJUDO 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
zakofczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

Nie zaleca si¢ zwigkszania lub zmniejszania dawki w trakcie leczenia produktem leczniczym IMJUDO w
skojarzeniu z durwalumabem. Moze zaj$¢ konieczno$¢ 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
w ChPL, gdzie znajdujg si¢ dalsze zalecenia dotyczace postepowania, informacje dotyczace monitorowania i
oceny). Nalezy takze zapoznac¢ si¢ z ChPL durwalumabu.

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

Dzialania niepozadane Nasilenie? Modyfikacja leczenia

. ien 2. ' ie®
Zapalenie pecherzykéw Stopien Wstrzyma¢ podawanie

ptucnych/$rédmigzszowa choroba

ptuc o podtozu immunologicznym
Stopien 3. lub 4. Zakonczy¢ i nie wznawiad

AIAT lub AspAT
> 3-<5x GGN lub bilirubina Wstrzymaé¢ podawanie®
catkowita > 1,5 - <3 x GGN

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

AIAT lub AspAT
>5-<10x GGN

Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym
Jednoczesnie AIAT lub AspAT
> 3 x GGN oraz bilirubina

calkowita > 2 x GGN°®
Zakonczy¢ i nie wznawiaé

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

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

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

AIAT lub AspAT

> 2,5 - <5 x warto$¢ poczatkowa

1<20 x GGN

'Wstrzymaé podawanie®

AIAT lub AspAT >5-7x
warto$¢ poczatkowa i
<20x GGN

lub

jednoczes$nie AIAT lub AspAT
2,5 - 5 X wartos$¢ poczatkowa i

<20 X GGN oraz bilirubina
catkowita > 1,5 - <2 X GGN¢

Wstrzymaé podawanie
durwalumabu oraz zakonczy¢ 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¢ i nie wznawiac

Zapalenie jelita grubego lub
biegunka o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzyma¢ podawanie®

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiac®

immunologicznym

Perforacja jelita KAZDEGO stopnia Zakonczy¢ i nie wznawiac
Nadczynnos¢ tarczycy, zapalenie Wstrzymaé podawanie do
tarczycy o podiozu Stopien 2. - 4. stabilizacji stanu klinicznego
immunologicznym

Niedoczynno$¢ tarczycy o Stopien 2. - 4. Bez zmian

podtozu immunologicznym

Niewydolno$¢ nadnerczy lub

zapalenle 'pr;ysadkl . ., Wstrzyma¢ podawanie do
moézgowej/niedoczynnosé Stopien 2. - 4. stabilizacji stanu klinicznego
przysadki moézgowej o podtozu

immunologicznym

Cukrzyca typu 1. 0 podtozu Stopien 2. - 4. Bez zmian

Zapalenie nerek o podiozu
immunologicznym

Stopien 2. ze stezeniem
kreatyniny w surowicy
>1,5-3 X (GGN Iub wartos¢
poczatkowa)

Wstrzyma¢ podawanie®
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Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Stopien 3. ze stezeniem
kreatyniny w surowicy

> 3 X wartos$¢ poczatkowa lub

> 3-6 X GGN; Stopien 4. ze
stezeniem kreatyniny w surowicy
> 6 X 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 wznawiaé

Zapalenie mig$nia sercowego o
podtozu immunologicznym

1
&>

Stopien 2.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

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

Stopien 2. lub 3.

Wstrzymaé podawanie®f

Stopien 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Reakcje zwigzane z wlewem

Stopien 1. lub 2.

Przerwac¢ lub zmniejszy¢
szybko$¢ wlewu

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Miastenia o podtozu
immunologicznym

1
>

Stopien 2.

Zakonczy¢ i nie wznawiac

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego o podtozu
immunologicznym

Kazdego stopnia

Zakonczy¢ 1 nie wznawiac

Zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzyma¢ podawanie®

Stopien 3. lub 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Zapalenie mozgu o podtozu
immunologicznym

Stopien 2. - 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Zespot Guillaina-Barrégo o podtozu
immunologicznym

Stopien 2. - 4.

Zakonczy¢ i nie wznawiaé
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Dzialania niepozadane Nasilenie? Modyfikacja leczenia

. L Stopien 2. lub 3. Wstrzymaé podawanie®
Inne dziatania niepozadane o

podtozu immunologicznym?

Stopien 4. Zakonczy¢ i nie wznawiaé

Wstrzyma¢ podawanie do czasu

Stopieh 2. i 3. ustgpienia objawoéw do stopnia

Dziatania niepozadane o podtozu <1.lub powrotu do wartosci
innym niz immunologiczne poczatkowej
Stopien 4. Zakonczy¢ i nie wznawiac"

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

b Po wstrzymaniu podawania mozna wznowié¢ podawanie produktu leczniczego IMJUDO i (lub) durwalumabu w ciagu
12 tygodni, jesli nasilenie dziatan niepozadanych osiagneto stopien < 1., a dawke kortykosteroidu zmniejszono do

<10 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe. 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 Jedli przed rozpoczeciem leczenia aktywno$é AspAT i AIAT jest mniejsza lub rowna GGN u pacjentdéw z zajeciem
watroby, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ i nie wznawia¢ leczenia durwalumabem zgodnie z zaleceniami podanymi dla
zapalenia watroby bez zajecia watroby.

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

f Przerwaé i nie wznawia¢ stosowania produktu leczniczego IMJUDO i durwalumabu, jesli nasilenie dziatania
niepozadanego nie zmniejszy si¢ do stopnia < 1. w ciggu 30 dni lub jesli wystepuja objawy niewydolnosci oddechowe;.
9 Obejmuje matoplytkowos¢ immunologiczna, zapalenie trzustki, niezakazne zapalenie pgcherza moczowego, zapalenie
stawow o podlozu immunologicznym i zapalenie blony naczyniowej oka i polimialgi¢ reumatyczna.

h Z wyjatkiem nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktorych decyzja o przerwaniu
leczenia powinna opiera¢ si¢ na towarzyszacych klinicznych objawach podmiotowych/przedmiotowych i ocenie
klinicznej.

Szczeg6lne grupy pacjentdw Pacjenci w podesztym wieku Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentoéw w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dane dotyczace pacjentéw w wieku 75 lat
i starszych z NDRP z przerzutami sg ograniczone (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek Nie
zaleca si¢ dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Dane dotyczace pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg
niewystarczajace do sformutowania zalecen dotyczacych tej populacji (patrz punkt 5.2 w ChPL). Zaburzenia
czynnosci wgtroby Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu IMJUDO u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Stosowanie produktu IMJUDO nie byto badane u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2 w ChPL). Dzieci i mlodziez Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IMJUDO u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat w odniesieniu do HCC i NDRP. Dane nie sg dostepne. 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), guzéw
litych i migsakow, jednak wyniki tego badania nie pozwolily stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania
leku przewyzszaja ryzyko. Obecnie dost¢pne dane opisano w punktach 5.1 i 5.2 w ChPL. Sposob podawania
Produkt leczniczy IMJUDO jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, po uprzednim
rozcienczeniu (patrz punkt 6.6 w ChPL). Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6 w ChPL. IMJUDQO 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 opartg na
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pochodnych platyny W przypadku NDRP, podajac produkt IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny, produkt IMJUDO podaje si¢ jako pierwszy, nastgpnie
durwalumab, a potem chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny w dniu podania lekéw. W ramach leczenia
podtrzymujacego 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,
nast¢pnie durwalumab, a potem pemetreksed. IMJUDO, durwalumab i chemioterapi¢ opartg na pochodnych
platyny podaje si¢ w osobnych wlewach dozylnych. IMJUDO i durwalumab sg 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 zastosowaé
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 rozpocza¢ po okoto 1
godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu durwalumabu. Jesli nie wystepujg istotne
klinicznie objawy w trakcie 1. cyklu, wowczas w zaleznosci od decyzji lekarza, w kolejnych cyklach
durwalumab mozna podawaé bezposrednio po podaniu produktu IMJUDO, a okres miedzy zakonczeniem
wlewu durwalumabu a rozpoczgciem chemioterapii mozna skroci¢ do 30 minut.

Przeciwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 w ChPL.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Informacje o zalecanych modyfikacjach
leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punkcie 4.2 w ChPL. W przypadku podejrzewania wystapienia dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia oceng w celu potwierdzenia
przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii. W zaleznosci od nasilenia dzialania niepozadanego
nalezy wstrzyma¢ podawanie IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i rozpocza¢ podawanie
kortykosteroidow. Po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpocza¢ i kontynuowaé
zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przynajmniej 1 miesigc. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidow i/lub zastosowanie dodatkowych
ogdlnoustrojowych lekow immunosupresyjnych. Identyfikowalno$¢ W celu poprawienia mozliwo$ci
identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu. Zapalenie pgcherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym Zapalenie pgcherzykoéw ptucnych
lub $rédmiazszowa choroba ptuc o podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidéw o dzialaniu ogoélnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowaty u pacjentow
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zapalenia pecherzykdéw plucnych. Podejrzenie zapalenia pecherzykéw plucnych
nalezy potwierdzi¢ w badaniu radiologicznym wykluczajac etiologi¢ zwigzang z innymi zakazeniami i
chorobami oraz postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. W przypadku zdarzen
stopnia 2. nalezy rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastgpnie
zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpocza¢ podawanie 2 do 4 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke. Zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢
podania kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u
pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem
i chemioterapia (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowa¢ aktywno$¢ transaminazy alaninowej,
transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej 1 aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej przed
rozpoczeciem 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 w ChPL. 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 podtozu immunologicznym Zapalenie jelita grubego
lub biegunka o podtozu immunologicznym, definiowane jako koniecznos$¢ podania kortykosteroidow o
dziataniu ogolnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystgpowaty u pacjentow otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia (patrz
punkt 4.8 w ChPL). Zgtoszono perforacje jelita i perforacje jelita grubego u pacjentdw otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem. Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz postgpowac zgodnie z

2025-08-04 Aktualizacja ChPL (Polymyalgia rheumatica)



zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy
nalezy podawac W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastgpnie
zmniejsza¢ dawke. W przypadku podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia nalezy natychmiast
skontaktowac sie z chirurgiem. Endokrynopatie o podtozu immunologicznym Niedoczynnosc tarczycy,
nadczynnos¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$é
tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystepowaty u pacjentow otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia, a
niedoczynno$¢ tarczycy moze rozwing¢ si¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy
monitorowaé pacjentow pod katem nieprawidtowych wynikow badan czynnos$ci tarczycy przed i okresowo w
trakcie leczenia oraz wedlug wskazan na podstawie oceny klinicznej. W przypadku wystapienia
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologiczny nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. 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 nadczynno$ci/zapalenia
tarczycy o podtozu immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w przypadku zdarzen stopnia od
2. do 4. Niewvdolnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym Niewydolno$¢ nadnerczy o podtozu
immunologicznym wystepowata u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem
lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci nadnerczy. W
przypadku wystgpienia objawowej niewydolnosci nadnerczy nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke i stosowaé hormonalng terapig
zastepcza, 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, wystepowala u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentoéw pod
katem klinicznych objawow podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy typu 1. W przypadku wystapienia
objawowej cukrzycy typu 1 nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL.
Leczenie insuling mozna rozpocza¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2.
do 4. Zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnosé przysadki mézgowej o podtozu immunologicznym
Zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnos¢ przysadki moézgowej o podtozu immunologicznym
wystepowaly u pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowac pacjentow w kierunku
klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia przysadki mozgowej lub niedoczynnos$ci
przysadki mozgowej. W przypadku wystgpienia objawowego zapalenia przysadki mozgowej lub
niedoczynno$ci przysadki mozgowej nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 W
ChPL. 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 podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidéw o dzialaniu ogolnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u pacjentow
otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem nieprawidtowych
wynikoéw badan czynnosci nerek przed i okresowo w trakcie leczenia oraz nalezy postgpowac zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ 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. Wysypka o podtozu immunologicznym Wysypka lub zapalenie skéry o podtozu
immunologicznym (w tym pemfigoid), definiowane jako koniecznos¢ podania kortykosteroidow o dziataniu
ogoblnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowaly u pacjentéw otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig (patrz
punkt 4.8 w ChPL). U pacjentdw leczonych inhibitorami PD-1 i CTLA-4 zgtaszano wystgpowanie zespotu
Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy naskorka. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawow wysypki i zapalenia skory oraz postepowaé zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawac w poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg
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mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia 2.
przez > 1 tydzien lub stopnia 3. i 4. Zapalenie mig¢énia sercowego o podtozu immunologicznym Zapalenie
migénia sercowego o podtozu immunologicznym, ktore moze zakonczy¢ si¢ zgonem, wystgpowato u
pacjentdéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem
i chemioterapia (patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zapalenia migénia sercowego o podtozu immunologicznym i postgpowac zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL. Kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 2 do 4
mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a nast¢pnie zmniejszaé dawke w przypadku zdarzen
stopnia od 2. do 4. Jesli nie dojdzie do poprawy w ciagu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroidow,
nalezy niezwtocznie rozpocza¢ dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawow (stopien 0.)
nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac¢ przez przynajmniej 1
miesigc. Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym U pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig wystgpowalo zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym
(patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawoOw zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 4.2 w ChPL. Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym Biorgc pod uwage
mechanizm dziatania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem, mogg wystapi¢ inne potencjalne
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. Obserwowano nastepujace dziatania niepozadane o
podtozu immunologicznym u pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie
migsni, zapalenie wielomigéniowe, rabdomioliza, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie mozgu,
zesp6t Guillain-Barré, matoplytkowo$¢ immunologiczna, niezakazne zapalenie pecherza moczowego,
zapalenie stawow o podtozu immunologicznym, zapalenie blony naczyniowej oka i polimialgia reumatyczna
(patrz punkt 4.8 w ChPL). Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawow tych zaburzen i postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 w ChPL.
Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Reakcje zwigzane z wlewem Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawoOw reakcji zwigzanych z wlewem. U pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z
durwalumabem zgtaszano cigzkie reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8 w ChPL). W przypadku
wystapienia reakcji zwiagzanych z wlewem nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie
4.2 w ChPL. 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 cigzkimi reakcjami
zwigzanymi z wlewem nalezy postepowac zgodnie z lokalng praktyka kliniczna i (lub) wytycznymi
towarzystw medycznych. Srodki ostroznosci zwiazane z leczong choroba NDRP w stadium uogdlnionym
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (> 75 lat) leczonych
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (patrz
punkty 4.8 i 5.1 w ChPL). Zaleca si¢ staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w
zwiazku ze stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych przypadkach. Pacjenci wykluczeni z
udziatu w badaniach klinicznych Zaawansowany lub nieoperacyjny HCC Pacjenci byli wykluczani z udziatu
w badaniach klinicznych z nast¢pujacych powodow: zaburzenia czynnosci watroby stopnia B lub C w skali
Child-Pugh, zakrzepica zyly wrotnej, przeszczep watroby, niekontrolowane nadcisnienie, 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 niefarmakologiczne;j
wystepujace w ciggu 6 miesigcy, encefalopatia watrobowa wystepujaca w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia, aktywna lub wystepujgca w wywiadzie udokumentowana choroba
autoimmunologiczna lub zapalna. W zwigzku z brakiem danych nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
tremelimumab pacjentom z tych populacji oraz starannie rozwazy¢ potencjalne korzysci/ryzyko
indywidualnie dla kazdego pacjenta. NDRP w stadium uogélnionym Pacjenci byli wykluczani z udziatu w
badaniach klinicznych z nastepujacych powodow: aktywna lub wystepujaca w wywiadzie udokumentowana
choroba autoimmunologiczna; aktywne i (Iub) nieleczone przerzuty do mézgu; niedobor odpornosci w
wywiadzie; podanie lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia tremelimumabem lub durwalumabem, z wyjatkiem fizjologicznych dawek
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiednika);
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nieckontrolowana choroba wspotistniejgca; aktywna gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B lub C lub
zakazenie wirusem HIV lub pacjenci, ktorzy otrzymali Zywe atenuowane szczepionki w ciggu 30 dni przed
lub po rozpoczgciu leczenia tremelimumabem lub durwalumabem. W zwigzku z brakiem danych nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac tremelimumab w tych populacjach pacjentow oraz starannie rozwazy¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka. Zawarto$¢ sodu Produkt
leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem
Ocena bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu podawanego w pojedynczej dawce 300 mg w skojarzeniu z
durwalumabem opiera si¢ na zbiorczych danych uzyskanych od 462 pacjentbw z HCC (pula danych
dotyczacych HCC) uczestniczacych w badaniu HIMALAYA oraz w innym badaniu z udziatem pacjentow z
HCC, Badaniu 22. Najczestszymi (> 10%) dzialaniami niepozadanymi byta wysypka (32,5%), §wiad (25,5%),
biegunka (25,3%), bél brzucha (19,7%), zwigkszona aktywno$¢ transaminazy asparaginianowej/zwickszona
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 dzialaniami niepozadanymi (stopnia > 3. wedlug NCI CTCAE) byly: zwickszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (8,9%), zwickszenie
aktywnosci lipazy (7,1%), zwigkszenie aktywnosci amylazy (4,3%) i biegunka (3,9%). Najczgstszymi (>2%)
cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byty: zapalenie jelita grubego (2,6%), biegunka (2,4%) i zapalenie pluc
(2,2%). Czestos¢ zakonczenia badanego leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosi 6,5%. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly: zapalenie watroby (1,5%) i
zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwickszenie aktywnos$ci transaminazy alaninowej
(1,3%). IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapiq Bezpieczenstwo stosowania tremelimumabu
podawanego w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia oceniono na podstawie danych uzyskanych od
330 pacjentow z uogdlnionym NDRP. Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos¢
(49,7%), nudnosci (41,5%), neutropenia (41,2%), uczucie zme¢czenia (36,1%), zmniejszone taknienie (28,2%),
wysypka (25,8%), matoptytkowos¢ (24,5%), biegunka (21,5%), leukopenia (19,4%), zaparcia (19,1%),
wymioty (18,2%), zwigkszenie aktywno$ci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnoS$ci
transaminazy alaninowej (17,6%), goraczka (16,1%), zakazenia gornych drog oddechowych (15,5%), zapalenie
phuc (14,8%), niedoczynnos$¢ tarczycy (13,3%), bol stawdw (12,4%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (12,1%) i
swiad (10,9%). Najczestszymi (> 3%) cigzkimi dziataniami niepozadanymi (stopnia > 3. wedlug NCI CTCAE)
byty: neutropenia (23,9%), niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowos¢ (8,2%), leukopenia
(5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (3,9%) i zwiekszenie aktywno$ci amylazy
(3,6%). Najczegstszymi (> 2%) cigzkimi dzialaniami niepozgdanymi byly: zapalenie ptuc (11,5%),
niedokrwisto$¢ (5,5%), matoplytkowos¢ (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 niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia byly: zapalenie pluc (1,2%) oraz zapalenie jelita grubego (0,9%). Stosowanie tremelimumabu zostato
przerwane z powodu dziatah niepozadanych u 40,6% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byly: neutropenia (13,6%), matoplytkowos¢ (5,8%), leukopenia (4,5%),
biegunka (3,0%), zapalenie phuc (2,7%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej/zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (2,4%), uczucie zmeczenia (2,4%),
zwigkszenie aktywnosci lipazy (2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%), zapalenie watroby (2,1%) i wysypka
(2,1%). Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych O ile nie zaznaczono inaczej, w Tabeli 3. wymieniono
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych tremelimumabem w dawce 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem w zbiorczej grupie 462 pacjentow z HCC oraz produktem IMJUDO w skojarzeniu
z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w badaniu POSEIDON, w ktorym 330
pacjentéw otrzymato tremelimumab. W badaniu POSEIDON mediana ekspozycji pacjentow na tremelimumab
wyniosta 20 tygodni. Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA.
W kazdej grupie ukladéw i narzadéw dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca si¢
czestoscig wystgpowania. Kategorie czestosci wystgpowania okreslono wedlug nastepujacej konwencji: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czegsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czestotliwo$ci wymieniono wedhug zmniejszajacego sie
nasilenia.
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Tabela 3. Drzialania niepozadane u pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu
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 czesto 155 | 0,6 Czesto 84 |0
drog oddechowych?
Zapalenie ptuc® Bardzo czesto 148 | 7,3 Czesto 43 |13
Grypa Czesto 3,3 0 Czesto 22 |10
Kandydoza jamy Czesto 2,4 0,3 Niezbyt czgsto 06 |0
ustnej
Zakazenia Niezbyt czesto 0,6 0,3 Czesto 13 |0
zgbopochodne oraz
tkanki migkkiej jamy
ustnej©
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Niedokrwisto$¢! Bardzo czesto 49,7 | 20,6
Neutropenia®® Bardzo czesto 41,2 | 23,9
Maloptytkowo$é®f Bardzo czesto 245 | 8,2
Leukopenia®? Bardzo czesto 194 | 55
Goraczka Czesto 3,0 2,1
neutropeniczna®
Pancytopenia® Czesto 1,8 | 0,6
Matoptytkowosé Niezbyt czesto 0,3 0 Niezbyt czesto" 0,3 0

immunologiczna
Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$¢ Bardzo cze¢sto 133 0 Bardzo czesto 1301 O
tarczycy'

Nadczynnos¢ Czesto 6,7 0 Czesto 9,5 0,2
tarczycy!

Niedoczynno$¢ Czesto 2,1 0,6 Czgsto 1,3 0,2
nadnerczy

Niedoczynno$é Czesto 1,5 0,3 Niezbyt czgsto 0,9 0

przysadki mozgowej/
zapalenie przysadki

mobzgowej

Zapalenie tarczycy* Czesto 12 0 Czesto 17 0
Moczéwka prosta Niezbyt czesto | 0,3 0,3 Rzadko' <0,1| 0
Cukrzyca typu 1 Niezbyt czgsto 0,3 0,3 Niezbyt czesto' 0,3 <0,1
Zaburzenia oka

Zapalenie btony Niezbyt czgsto | 0,3 0 Rzadko? <0,1| O

naczyniowej oka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszone Bardzo czgsto 282 |15
taknienie®
Zaburzenia ukladu nerwowego
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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 (%0) 3.-4.
(%) (%)
Neuropatia Czesto 6,4 0
obwodowa®™
Zapalenie mdzgu" Niezbyt czgsto | 0,6 0,6 Rzadko' <0,1] 0
Miastenia Rzadko® <0,1] <01 Niezbyt czesto 0,4 0
Zespot Guillaina- RzadkoP <0,1| O RzadkoP <0,1| O
Barrégo
Zapalenie opon Rzadko® 0,1 0 Niezbyt czgsto 0,2 0,2
mbzgowo-
rdzeniowych
Poprzeczne zapalenie | Nieznane - - Nieznane - -
rdzenia kregowego!
Zaburzenia serca
Zapalenie mig$nia Niezbyt czgsto 03 |0 Niezbyt czgsto 0,4 0
sercowego’
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel/kaszel z Bardzo czgsto 121 0 Bardzo czesto 108 | 0,2
odkrztuszaniem
Zapalenie ptuc® Czesto 4,2 1,2 Czesto 2,4 0,2
Dysfonia Czesto 2,4 0 Niezbyt czesto 0,9 0
Sroédmigzszowa Niezbyt czgsto | 0,6 0 Niezbyt czgsto 0.2 0
choroba ptuc
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci? Bardzo czesto 415 | 1,8
Biegunka Bardzo czesto 2151 15 Bardzo czesto 253 |39
Zaparcia“ Bardzo czesto 1911 0
Wymioty? Bardzo czesto 182 | 1,2
Zapalenie jamy Czgsto 9,7 0
ustnej
Zwigkszona Czegsto® 8,5 3,6 Czesto 89 |43
aktywno$¢ amylazy
B4l w jamie Czgsto 7,3 0 Bardzo czesto 19,7 | 2,2
brzusznej*
Zwigkszona Czesto® 6,4 3,9 Czesto 100 | 7,1
aktywno$¢ lipazy
Zapalenie jelita Czgsto 55 2,1 Czgsto 35 |26
grubego’
Zapalenie trzustki” Czesto 2,1 0,3 Czesto 13 |06
Perforacja jelita RzadkoP <0,1| <0,1 RzadkoP <0,1 | <0,1
Perforacja jelita Niezbyt czgsto? | 0,1 <0,1 Niezbyt czgstoP 01 |<01
grubego
Celiakia Rzadko? 0,03 | 0,03 RzadkoP 0,03 | 0,03
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zwigkszona Bardzo czesto 176 | 21 Bardzo czgsto 180 | 8,9
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej /
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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 (%0) 3.-4.
(%) (%)
zwigkszona
aktywno$¢
aminotransferazy
alaninowej*
Zapalenie watroby” Czesto 3,9 0,9 Czesto 50 1,7
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Lysienie! Bardzo czesto 100 0O
Wysypka* Bardzo czesto 258 | 15 Bardzo czesto 325 ] 30
Swiad Bardzo czesto 109 | 0 Bardzo czesto 255 | 0
Zapalenie skory® Niezbyt czesto | 0,6 0 Czesto 1,3 0
Nocne poty Niezbyt czgsto 0,6 0 Czesto 1,3 0
Pemfigoid Niezbyt czgsto | 0,3 0,3 Niezbyt czgsto 0,2 0
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
B4l stawow Bardzo czesto 124 | 0,3
Bo6l miegsni Czesto 4,2 0 Czesto 3,5 0,2
Zapalenie mie$ni™ Niezbyt czesto | 0,3 | 0,3 Niezbyt czesto 06 | 02
Zapalenie Niezbyt czgsto | 0,3 0,3 Niezbyt czgsto 0,2 0,2
wielomig$niowe®
Zapalenie stawow 0 Niezbyt czgsto® | 0,2 0 Niezbyt czgsto 0,6 0
podtozu
immunologicznym
Polimialgia Czgstosé - - 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 Czgsto 15 0
Zapalenie nerek™ Niezbyt czgsto | 0,6 0 Niezbyt czgsto 0,6 0,4
Zapalenie pgcherza Niezbyt czgsto | 0,3 0 Rzadko' <0,1| O
moczowego,
niezakazne
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Uczucie zmeczenia® Bardzo czesto 36,1 | 52
Goraczka Bardzo czesto 1611 0 Bardzo czesto 1391 0,2
Obrzek obwodowy® Czesto 8,5 0 Bardzo czesto 104 | 04
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Reakcja zwigzana z Czgsto 3,9 0,3 Czgsto 1,3 0
wlewem"

& Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie zatok,
zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gérnych drog oddechowych.

b Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc i bakteryjne zapalenie ptuc.

¢ Obejmuje zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi zeba, ropien zeba i zakazenie zgba.

dDziatanie 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 matoptytkowos¢.

9 Obejmuje leukopenig¢ i zmniejszenie liczby biatych krwinek.
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h Zglaszane w badaniach poza zbiorem danych dotyczacych HCC. Czesto$é wystepowania okre$lono na podstawie

badania POSEIDON.

" Obejmuje zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnosé tarczycy oraz niedoczynno$é

tarczycy o podtozu immunologicznym.

1 Obejmuje zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynno$¢ tarczycy.

kK Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie tarczycy

i podostre zapalenie tarczycy.

| Zglaszane w badaniach poza zbiorem danych dotyczacych HCC. Czesto$¢ wystepowania okreslono na podstawie

danych zbiorczych dotyczacych pacjentow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem.

™ Obejmuje neuropati¢ obwodows, parestezje oraz czuciowg neuropati¢ obwodowa.

" Obejmuje zapalenie mdzgu i autoimmunologiczne zapalenie mézgu.

© Zglaszane w badaniach, ktére znalazty si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON. Czesto$¢ wystepowania

okreslono na podstawie danych zbiorczych dotyczacych pacjentdow leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z

durwalumabem.

P Zglaszane w badaniach, ktore znalazty si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON i poza zbiorem danych

dotyczacych HCC. Czgsto$¢ wystepowania okreslono na podstawie danych zbiorczych dotyczacych pacjentow leczonych

tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem.

9 Zgtaszane w badaniach, ktére znalazly si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON i poza zbiorem danych

dotyczacych HCC.

"Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego.

* Obejmuje zapalenie pegcherzykdéw ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pecherzykdéw plucnych.

tObejmuje zapalenie btony §luzowej i zapalenie jamy ustnej.

Y Obejmuje bol w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci brzucha, bol 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.

X Obejmuje zwigkszenie aktywno§$ci transaminazy alaninowej, zwickszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej,

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i zwigkszenie aktywnosci transaminaz.

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

hepatotoksyczno$é, 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 krostkowa.

# Obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

b Obejmuje rabdomiolize, zapalenie migéni i zapalenie wielomigéniowe.

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

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

¢ Obejmuje obrzegk obwodowy i opuchlizng obwodowa.

ff Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych Stosowanie tremelimumabu wigze si¢ z wystepowaniem dziatan

niepozadanych o podtozu immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym cig¢zkie reakcje, ustgpowala po

wdrozeniu odpowiedniego leczenia lub wstrzymania podawania tremelimumabu. Dane dotyczace

nastepujacych dziatah niepozadanych o podtozu immunologicznym uzyskano u 2 280 pacjentow

uczestniczacych w dziewieciu badaniach z r6znymi rodzajami guzdw, 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 roznice w poréwnaniu z tremelimumabem stosowanym w skojarzeniu z durwalumabem. Ponizsze

dane odzwierciedlajg réwniez 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 postepowania w przypadku dziatan niepozadanych opisano w punkcie 4.4
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W ChPL. Zapalenie pecherzykow plucnych o podiozu immunologicznym W potaczonej bazie danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), zapalenie
pecherzykow plucnych o podtozu immunologicznym wystapito u 86 (3,8%) pacjentow, w tym stopnia 3. - U
30 (1,3%) pacjentow, stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta, a stopnia 5. (zgon) u 7 (0,3%) pacjentéw. Mediana
czasu do poczatku objawow wyniosta 57 dni (zakres: 8 - 912 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
kortykosteroidy o dzialaniu ogolnoustrojowym, a 79 sposrod 86 pacjentdw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Siedmiu pacjentow otrzymato
takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 39 pacjentoéw. Objawy ustapity u 51 pacjentéw.
W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie pecherzykow plucnych o podtozu immunologicznym
wystapito u 6 (1,3%) pacjentdéw, 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 ogdélnoustrojowym, a 5 z 6 pacjentéw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (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 poditozu 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%) pacjentéw, stopnia 4. - u 8 (0,4%) pacjentéw
i stopnia 5. (zgon) - u 2 (< 0,1%) pacjentdéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 36 dni (zakres:

1 - 533 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 68 sposrod 80
pacjentdéw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na
dobg). O$miu pacjentéw otrzymato takze inny lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 27 pacjentow.
Objawy ustapity u 47 pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462) zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym wystgpito u 34 (7,4%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 20 (4,3%) pacjentéw, stopnia 4. - u
1 (0,2%) pacjenta, a stopnia 5. ($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 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg¢). Dziewigciu pacjentow otrzymato takze inne leki immunosupresyjne.
Leczenie zakonczono u 10 pacjentoéw. Objawy ustapily u 13 pacjentow. Zapalenie jelita grubego o podfozu
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%)
pacjentoéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 57 dni (zakres: 3 - 906 dni). Wszyscy pacjenci
otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 151 sposrod 167 pacjentow otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu dwoch pacjentow
otrzymalo takze inny lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 54 pacjentow. Objawy ustapity u 141
pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu
immunologicznym wystgpity u 31 (6,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 17 (3,7%) pacjentéw. Mediana
czasu do poczatku objawow wyniosta 23 dni (zakres: 2-479 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy
o dziataniu ogolnoustrojowym, a 28 sposrdd 31 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Czterech pacjentow otrzymato takze inne leki
immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 5 pacjentow. Objawy ustapity u 29 pacjentow. W badaniach
nieobejmujacych pacjentow z HCC obserwowano perforacje jelita u pacjentow otrzymujacych tremelimumab
w skojarzeniu z durwalumabem (rzadko). Endokrynopatie o podtozu immunologicznym Niedoczynnosé
tarczycy o podtozu immunologicznym W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym wystgpita u 209 (9,2%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 6 (0,3%) pacjentow. Mediana
czasu do poczatku objawow wyniosta 85 dni (zakres: 1 - 624 dni). Trzynastu pacjentow otrzymato
kortykosteroidy o dzialaniu ogdlnoustrojowym, w tym 8 sposrdod 13 pacjentow otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 3
pacjentow. Objawy ustapily u 52 pacjentow. Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym byta
poprzedzona nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 25 pacjentéw lub zapaleniem tarczycy o
podtozu immunologicznym u 2 pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) niedoczynnos¢
tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 46 (10,0%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 85 dni (zakres: 26-763 dni). Jeden pacjent otrzymat leczenie kortykosteroidem w duzych
dawkach (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Wszyscy pacjenci wymagali
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zastosowania innej terapii, w tym leczenia hormonozastepczego. Objawy ustapity u 6 pacjentow.
Niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym byta poprzedzona nadczynnos$cia tarczycy o podtozu
immunologicznym u 4 pacjentdw. Nadczynnosé tarczycy o podfozu immunologicznym W potaczonej bazie
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280),
nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 62 (2,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. -u 5
(0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 33 dni (zakres: 4 - 176 dni). Osiemnastu
pacjentdow otrzymalo kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 11 sposrdd 18 pacjentow otrzymato
duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Pigcdziesieciu
trzech pacjentow wymagato zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran,
antagonista kanatu wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z
powodu nadczynnosci tarczycy. Objawy ustapity u 47 pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentow z HCC
(n=462) nadczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 21 (4,5%) pacjentéw, 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 ogdlnoustrojowym i wszyscy czterej pacjenci otrzymali
duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu
pacjentéw 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 podtozu
immunologicznym W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w
skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystapito u 15
(0,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawoéw wyniosta
57 dni (zakres: 22 - 141 dni). Pieciu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w
tym 2 sposrdd 5 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Trzynastu pacjentdéw wymagato zastosowania innej terapii, w tym hormonalnej
terapii zastepczej, tiamazolu, karbimazolu, propylotiouracylu, nadchloranu, antagonistéw kanalu wapniowego
lub leku beta-adrenolitycznego. U Zzadnego z pacjentdow nie zakonczono leczenia z powodu zapalenia tarczycy
o podtozu immunologicznym. Objawy ustapity u 5 pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462)
zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystapito u 6 (1,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 56 dni (zakres: 7-84 dni). Dwoch pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym, a 1 z 2 pacjentow otrzymat duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg¢). Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym
hormonalnej terapii zastgpczej. Objawy ustapity u 2 pacjentow.

Niedoczynnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym W polaczonej bazie danych dotyczacej
bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), niedoczynnos¢
nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita 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 objawdéw wyniosta 105 dni (zakres:
20-428 dni). Trzydziestu dwoch pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, w tym
10 sposrod 32 pacjentdow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u jednego pacjenta. Objawy ustgpity u 11 pacjentow. W
zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) niedoczynnos$¢ 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 ogélnoustrojowym, a 1 z
6 pacjentow otrzymat duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na
dobg). Objawy ustgpity u 2 pacjentow. Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym W polaczonej bazie
danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280),
cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystapita u 6 (0,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 1

(< 0,1%) pacjenta, a stopnia 4. - u 2 (< 0,1%) pacjentoéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 58
dni (zakres: 7 - 220 dni). Wszyscy pacjenci wymagali podania insuliny. Leczenie zakonczono u 1 pacjenta.
Objawy ustapily u 1 pacjenta. W badaniach nieobejmujacych pacjentow z HCC obserwowano cukrzyce typu 1
0 podtozu immunologicznym u pacjentdow otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem
(niezbyt czesto). Zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnosé przysadki mozgowej o podtozu
immunologicznym W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tremelimumabu w
skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), zapalenie przysadki mozgowej/niedoczynnos¢ przysadki mézgowej o
podtozu immunologicznym wystgpity u 16 (0,7%) pacjentéw, 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
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otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 8 sposrod 16 pacjentow otrzymato duze
dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Czterech pacjentow
wymagato takze leczenia hormonalnego. Leczenie zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustapity u 7 pacjentow.
W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynno$¢ przysadki
moézgowej o podtozu immunologicznym wystapily u 5 (1,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku
objawow tych zdarzen wyniosta 149 dni (zakres: 27-242 dni). Czterech pacjentow otrzymato kortykosteroidy
o dziataniu ogoélnoustrojowym, a 1 z 4 pacjentéw otrzymat duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg). Trzech pacjentow wymagato takze leczenia hormonalnego. Objawy
ustgpity u 2 pacjentow. Zapalenie nerek o podtozu 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%) pacjentéw, 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 dzialaniu ogdlnoustrojowym, w tym 7 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy
ustapity u 5 pacjentow. W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym wystgpito u 4 (0,9%) pacjentéw, w tym stopnia 3. — u 2 (0,4%) pacjentéw. Mediana czasu
do poczatku objawdw wyniosta 53 dni (zakres: 26-242 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o
dziataniu ogélnoustrojowym, a 3 z 4 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustapity u 3 pacjentow.
Wysypka o podtozu immunologicznym W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania
tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem (n=2280), wysypka lub zapalenie skoéry o podtozu
immunologicznym (w tym pemfigoid) wystapity u 112 (4,9%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 17 (0,7%)
pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 35 dni (zakres: 1 - 778 dni). Wszyscy pacjenci
otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 57 ze 112 pacjentéw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe¢). Leczenie zakonczono u 10
pacjentow. Objawy ustgpity u 65 pacjentéw. W zbiorczej grupie pacjentéw 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
ogolnoustrojowym, a 14 z 26 pacjentéw 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
bylo zdarzen stopnia 4. ani 5. Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych W$rod pacjentéw leczonych
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w badaniu
POSEIDON (n=330), odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zmiana wynikow badan laboratoryjnych od
warto$ci poczatkowych do stopnia 3. lub 4. byl nastepujacy: u 6,2% stwierdzono zwigkszong aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, u 5,2% zwickszong aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, u 4,0%
zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi, u 9,4% zwigkszong aktywno$¢ amylazy oraz u 13,6% zwigkszong
aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita zmiana stgzenia TSH wzgledem wartosci
poczatkowej, ktora miescila si¢ migdzy < GGN a > GGN wyniost 24,8%, a zmiana stezenia TSH wzgledem
wartosci poczatkowej, ktora miescita si¢ miedzy > DGN a < DGN wynidst 32,9%. Skutki dla klasy
inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych Podczas leczenia innymi inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych notowano przypadki nastgpujacych dziatah niepozadanych,
mogacych wystapi¢ rowniez podczas leczenia tremelimumabem: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢
trzustki. Immunogennos$¢ Tak jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwosé
wystapienia immunogenno$ci. Ocena immunogennos$ci tremelimumabu opiera si¢ na danych zbiorczych
uzyskanych od 2 075 pacjentéw leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg lub 1 mg/kg mc., u ktorych
mozliwa byta ocena obecnoS$ci przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA). U 252
pacjentow (12,1%) wykazano obecnos¢ ADA wystgpujacych podczas leczenia. Przeciwciata neutralizujace
przeciwko tremelimumabowi wykryto u 10,0% (208/2075) pacjentow. Obecnos¢ ADA nie wplywala na
farmakokinetyke tremelimumabu i nie zaobserwowano wyraznego wptywu na bezpieczenstwo stosowania. W
badaniu HIMALAY A sposrod 182 pacjentow leczonych tremelimumabem w pojedynczej dawce 300 mg w
skojarzeniu z durwalumabem, u ktoérych mozliwa byta ocena obecnosci ADA przeciwko tremelimumabowi,
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20 (11,0%) uzyskato dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA wystepujacych podczas leczenia. Przeciwciata
neutralizujace przeciwko tremelimumabowi wykryto u 4,4% (8/182) pacjentow. Obecno$¢ ADA nie miata
wyraznego wptywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo stosowania. W badaniu POSEIDON sposrod 278
pacjentow leczonych tremelimumabem w dawce 75 mg w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 1500 mg co
3 tygodnie oraz chemioterapig opartg na pochodnych platyny, u ktérych mozliwa byta ocena obecnos$ci ADA,
u 38 (13,7%) pacjentow wykryto ADA wystepujace podczas leczenia. Przeciwciala neutralizujace przeciwko
tremelimumabowi wykryto u 11,2% (31/278) pacjentéw. Obecnos¢ ADA nie miata wyraznego wplywu na
farmakokinetyke ani bezpieczenstwo stosowania. Pacjenci w podesztym wieku Dane dotyczace pacjentéw 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 zglaszano
pewne rdznice w bezpieczenstwie stosowania pomigdzy 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 czgstos¢ wystgpowania
cigzkich dziatan niepozadanych i przypadkow zakonczenia dowolnego leczenia badanego z powodu dziatan
niepozadanych u 35 pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny (odpowiednio 45,7% i 28,6%) w poréwnaniu z
39 pacjentami w wieku 75 lat lub starszymi, ktdrzy otrzymywali wytacznie chemioterapig opartg na
pochodnych platyny (odpowiednio 35,9% i 20,5%).

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¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8 w ChPL.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne
jest zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Polska Departament
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow 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

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB SE-151 85 Sddertélje Szwecja

Pozwolenie wydane przez Komisj¢ Europejska numer: EU/1/22/1713/001 1 fiolka 1,25 ml,
EU/1/22/1713/002 1 fiolka 15 ml

Kategoria dostepnosci: Rpz - Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
Dodatkowe informacje dostepne na Zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0., ul. Postgpu 14, 02-676
Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl
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