KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMJUDO™ 300 mg/15 ml infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Infiizyonluk ¢ozelti konsantresinin her m1’si 20 mg tremelimumab igermektedir.

15 mI’lik bir flakon 300 mg tremelimumab icermektedir.

Tremelimumab, murin miyelom hucrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen bir
insan anti-sitotoksik T-lenfosit antijen 4 (CTLA-4) immunoglobulin G2 IgG2a monoklonal
antikorudur.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti icin konsantre.

Goriundr partiklller icermeyen veya pratikte icermeyen berrak ila hafif opalesan, renksiz ila
hafif sar1 ¢ozelti. Cozeltinin pH degeri yaklasik 5.5’tir ve ozmolalitesi yaklasik 300
mOsm/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IMJUDO, durvalumab ile kombinasyon halinde, HCV etiyolojisine bagl hastalar hari¢ rezeke
edilemeyen hepatoselliler karsinomlu (UHCC) yetiskinlerin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
IMJUDO’nun onerilen dozu Tablo 1°de sunulmaktadir.

IMJUDO, 1 saatlik intravendz inflizyon seklinde uygulanir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1: IMJUDO’nun onerilen dozu

Endikasyon Onerilen IMJUDO dozaji Tedavi Suresi
Rezeke IMJUDO 300 mg tek doz olarak durvalumab ile Klinik yarar
edilemeyen kombinasyon halinde: Siklus 1/Gin 1'de 1500 mg? | gozlendigi siirece
hepatoselltler durvalumab ile kombinasyon halinde tek bir veya kabul
karsinom baslangi¢ dozu olarak 300 mg?, ardindan 4 haftada | edilemez toksisiteye
(UHCC) bir durvalumab monoterapisi kadar

2 Viicut agirligr 30 kg veya daha az olan hastalara, agirliklart 30 kg’in {izerine ¢ikana kadar IMJUDO
4 mg/kg ve durvalumab 20 mg/kg’a esdeger agirlik bazli dozlama yapilmalidir.

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO tedavisi sirasinda dozun artirilmasi veya
azaltilmas1 Onerilmemektedir. Bireysel giivenlilige ve tolere edilebilirlige gore tedavinin
durdurulmasi veya kesilmesi gerekebilir.

Immiin aracili advers reaksiyonlarin yénetimi igin kilavuzlar Tablo 2’de agiklanmustir (bkz.

BSIUm 4.4).

Tablo 2: Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO i¢in tedavi modifikasyonlari ve

Onetim dnlemleri

Aksi Belirtilmediyse

pndmonit/interstisyel
akciger hastaligi

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

Advers Reaksiyonlar Siddet? Mo d-li-ﬁi:\s“ onu Kortikosteroid
y Tedavisi®
immiin aracil Derece 2 Dozlara ara verilirc| 1 112 2 mg/kg/giin

prednizon veya
esdegeri baslatilir,
ardindan doz azaltilir

Immiin aracili hepatit

ALT veya AST >3 -<5x NUS
ve/veya
total bilirubin > 1.5 - <3 x NUS
ile birlikte Derece 2

AST veya ALT >5-< 8 x NUS
veya total bilirubin > 3 -
<5 x NUS ile birlikte
Derece 3

Dozlara ara verilirt

AST veya ALT > 8 x NUS veya
total bilirubin > 5 x NUS ile
birlikte Derece 3

Bagka herhangi bir neden
olmaksizin eszamanli olarak
ALT veya AST > 3 x NUS ve
total bilirubin > 2 x NUS

Tamamen kesilir

Baslangicta karacigerde
timor tutulumu ve AST
veya ALT > NUS ile
birlikte immiin aracili
hepatit

Baglangicta AST veya ALT > 1 -
< 3x NUS olmast1 ve
>5-< 10 xNUS’e artmast
veya
Baslangigta AST veya ALT >3 -
< 5x NUS olmast ve
> 8 - <10 x NUS’e artmas1

Dozlara ara verilir®

1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir
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Aksi Belirtilmediyse

Advers Reaksiyonlar Siddet® 'I_'e_daw Kortikosteroid
Modifikasyonu L
Tedavisi
AST veya ALT’nin > 10 X
NUS’e artmasi
veya Tamamen kesilir
Total bilirubinin > 3 x NUS’e
artmasl
Derece 2 Dozlara ara verilir{ 1 ila 2 mg/kg/gun

Immiin aracili kolit veya

diyare

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

prednizon veya
esdegeri baslatilir,
ardindan doz azaltilir

HERHANGI BiR derecede
intestinal perforasyon

Tamamen kesilir

Intestinal perforasyon
sliphesi varsa derhal bir
cerraha danisilir

Klinik olarak
Immiin aracili stabil hale L
hipertiroidizm, tiroidit Derece 2-4 gelinceye kadar | SeMPtomatik yonetim
doz durdurulur
Klinik olarak
Immiin aracili i ST belirtildigi sekilde
hipotiroidizm Derece 2-4 Degisiklik yok tiroid hormonu
replasmani baglatilir
1 ila 2 mg/kg/gin
prednizon veya
c Klinik olarak esdegeri baglatilir,
Immiin aracili adrenal .

. stabil hale ardindan doz azaltilir
yetmezlik, Derece 2-4 l Kad Klinik olarak
hipofizit/hipopititarizm getinceye kaoar Ve Klinik ofara

dozlara ara verilir | belirtildigi sekilde
hormon replasmani
baslatilir
‘ Klinik olarak
Immiin aracili Tip 1 Derece 2-4 Degisiklik yok belirtildigi sekilde

diabetes mellitus

insdlin ile tedavi
bagslatilir

Immiin aracili nefrit

Serum kreatinin > 1,5-3 x (NUS
veya baslangica gore) ile birlikte
Derece 2

Dozlara ara verilir®

Serum kreatinin > 3 x baslangica
gore veya > 3-6 x NUS ile
birlikte Derece 3; serum
kreatinin > 6 x NUS ile birlikte

Tamamen kesilir

1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baslatilir,
ardindan doz azaltilir

Derece 4
immiin aractls dokiintii |~ bO)[/)uer:g(a;e%erece 2VeYa| boglara ara verilirt | 1 “adz mg/kg/gin
veya dermatit (pemfigoid o Fg:vgr'izgg \{:ti/ﬁ .
dahil) Derece 4 Tamamen kesilir SeeE ; '

ardindan doz azaltilir
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Tedavi Aksi Belirtilmediyse

. . a . !
Advers Reaksiyonlar Siddet Modifikasyonu Kortlkost_e_rbmd
Tedavisi

2 ila 4 mg/kg/gun
prednizon veya

Immiin aracili miyokardit Derece 2-4 Tamamen kesilir .
esdegeri baslatilir,
ardindan doz azaltilir®
. Derece 2 veya 3 Dozlara ara veriliree| 1 112 2 mg/kg/gain
Immiin aracili prednizon veya
miyozit/polimiyozit - esdegeri baglatilir,
Derece 4 Tamamen Kesilir | ardindan doz azaltilir

Sonraki inflizyon
Inflizyona ara verilir, ~ reaksiyonlarinin
Derece 1 veya 2 veya hizi profilaksisi icin
yavaglatilir premedikasyon
diisiiniilebilir

Inflizyon ile ilgili Siddetli infiizyon ile
reaksiyonlar ilgili reaksiyonlar,
kurumsal standart,
Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir [uygun Klinik uygulama
kilavuzlar1 ve/veya
dernek kilavuzlari
uyarinca yonetilir

Derece 2 Dozlara ara verilir® . .
1 ila 2 mg/kg/gin
Mivasteni . Derece 3 veya 4 veya prednizon veya
yastenia gravis respiratuvar veya otonomik - esdegeri baslatilir
. T Tamamen kesilir ’
yetmezlik belirtileri ile birlikte ardindan doz azaltilir

herhangi bir Derece

1 ila 2 mg/kg/gin
prednizon veya

Ensefalit Derece 3-4 Tamamen kesilir N
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir
o Derece 3 Dozlara ara verilirc | 1 1122 mg/kg/gan
Diger immiin aracili prednizon veya
advers reaksiyonlarf . esdegeri baslatilir,
Derece 4 Tamamen kesilir

ardindan doz azaltilir

2 Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri, versiyon 4.03. ALT: alanin aminotransferaz; AST:
aspartat aminotransferaz; NUS: normal araligin {ist sinir1.

b < Derece 1 olacak sekilde diizelme olduktan sonra kortikosteroid azaltimina baglanmali ve en az 1 ay
devam edilmelidir. K&tiilesme varsa veya iyilesme yoksa kortikosteroid dozunun artirilmasi ve/veya ek
sistemik immiinosupresanlarin kullanilmasi diisiiniiliir.

¢ Ara vermeden sonra, advers reaksiyonlarda < Derece 1 olacak sekilde diizelme olursa ve kortikosteroid
dozu giinde < 10 mg prednizon veya esdegeri olacak sekilde diigiriliirse, IMJUDO ve/veya
durvalumaba 12 hafta i¢inde yeniden baslanabilir. Uygun oldugu sekilde, tekrarlayan Derece 3 advers
reaksiyonlar i¢in IMJUDO ve durvalumab tamamen kesilmelidir.

d Kortikosteroidlere karsin 2-3 giin icinde iyilesme olmazsa, derhal ek immunosupresif tedaviye
baslanir. lyilesme (Derece 0) olursa kortikosteroid azaltimi baslatilmali ve en az 1 ay boyunca
strdardlmelidir.

¢ Advers reaksiyon 30 giin iginde < Derece 1’e inmezse veya solunum yetmezligi belirtileri varsa

IMJUDO ve durvalumab tamat@okesilii! elekironik imza ile imzalanmist.
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f immiin trombositopeniyi ve pankreatiti icerir.

Siiphe edilen immiin aracili advers reaksiyonlarda, etiyolojiyi dogrulamak veya alternatif
etiyolojileri dislamak i¢in yeterli degerlendirme yapilmalidir.

Immiin aracili olmayan advers reaksiyonlar i¢in, Derece 2 ve 3 advers reaksiyonlar i¢in <
Derece 1 oluncaya veya baslangigtaki diizeye geri doniinceye kadar tedaviye ara verilir. Derece
4 advers reaksiyonlar icin IMJUDO ve durvalumab kesilmelidir (Derece 4 laboratuvar
anormallikleri haricinde; bu tiir reaksiyonlar icin kesme karari, eslik eden klinik
belirtilere/semptomlara ve klinik hitkme dayanilarak verilmelidir).

Uygulama sekli:
IMJUDQO, intravendz kullanim igindir.

IMJUDO, ayni1 giin durvalumabdan 6nce uygulanir. IMJUDO ve durvalumab, ayri intravendz
inflizyonlar olarak uygulanir. Durvalumab uygulama bilgileri i¢in Kullanma Talimati’na
bakiniz.

Uygulama oOncesinde bu tibbi iiriiniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in Bolim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda IMJUDO i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen veriler, bu
popiilasyon hakkinda sonug ¢ikarilamayacak derecede sinirlidir (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalarsa IMJUDO i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. IMJUDO, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamistir.

Pediyatrik populasyon:
IMJUDO’nun 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ve ergenlerde etkililigi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda (65 yas ve lizeri) doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1). 75 yas ve
iizeri hastalara iligkin veriler sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

IMJUDO, tremelimumaba veya B6lim 6.1°de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine
asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve

seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Immiin aracili pnémonit

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, sistemik kortikosteroid
kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan pndmonit seklinde tanimlanan
immiin aracili pndmonit veya interstisyel akciger hastaligi goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8).
Hastalar pnomonit belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Siiphelenilen pnémonit,
radyografik gorintuleme ile ve diger enfeksiydz ve hastalik ile ilgili etiyolojiler diglanarak
dogrulanmali1 ve boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili hepatit

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, sistemik kortikosteroid
kullannomin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan hepatit seklinde tanimlanan
immiin aracil1 hepatit goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8). Tedaviye bagslamadan 6nce ve tedaviden
sonraki her inflizyon oncesinde alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, toplam
bilirubin ve alkalin fosfataz seviyeleri izlenmelidir. Klinik degerlendirmeye dayali olarak ek
izlem dikkate almmalidir. Immiin aracili hepatit, Bolim 4.2°de &nerildigi sekilde
yonetilmelidir.

Immiin aracil kolit

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, sistemik kortikosteroid
kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan Kolit seklinde tanimlanan immiin
aracili kolit veya diyare goriilmustiir (bkz. Bolim 4.8). Durvalumab ile kombinasyon halinde
IMJUDO alan hastalarda intestinal perforasyon ve kalin bagirsak perforasyonu bildirilmistir.
Hastalar kolit/diyare ve intestinal perforasyon belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmeli ve
Bolum 4.2°de tavsiye edildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda immiin aracili hipotiroidizm,
hipertiroidizm ve tiroidit goriilmiistiir ve hipertiroidiyi hipotiroidi takip edebilir (bkz. BOIUm
4.8). Hastalar, tedaviden oOnce ve tedavi sirasinda periyodik olarak, ayrica Klinik
degerlendirmeye gore belirtildigi sekilde anormal tiroid fonksiyon testleri agisindan
izlenmelidir. Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit, B6Iim 4.2’de onerildigi
sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili adrenal yetmezlik
Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda immiin aracili adrenal
yetmezlik goriilmistir (bkz. BoOlim 4.8). Hastalar adrenal yetmezlik klinik belirti ve
semptomlari agisindan izlenmelidir. Semptomatik adrenal yetmezlik igin hastalar Bolim 4.2°de
onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, ilk olarak erken tan1 konmadigi
takdirde 6limcil olabilen diyabetik ketoasidoz olarak ortaya ¢ikabilen immiin aracili tip 1
diabetes mellitus goriilmiistiir (bkz. BOlum 4.8). Hastalar, tip 1 diabetes mellitus klinik belirti
ve semptomlari agisindan izlenmelidir. Semptomatik tip 1 diabetes mellitus i¢in hastalar Bolim
4.2’de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Immiin aracili hipofizit/hipopitiitarizm

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, immiin aracili hipofizit veya
hipopituitarizm goriilmistiir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, hipofizit veya hipopittitarizm klinik
belirti ve semptomlart agisindan izlenmelidir. Semptomatik hipofizit veya hipopitUitarizm igin
hastalar Bolim 4.2’de onerildigi yonetilmelidir.

Immiin aracili nefrit

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, sistemik kortikosteroid
kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan durumlar seklinde tanimlanan
immiin aracili nefrit goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, tedaviden dnce ve tedavi sirasinda
periyodik olarak anormal renal fonksiyon testleri agisindan izlenmeli ve BO6lUim 4.2°de
onerildigi yonetilmelidir.

Immiin aracili dékiintii

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda, sistemik kortikosteroid
kullanimini gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan doklntu seklinde tanimlanan
immiin aracili dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil) goriilmiistiir (bkz. B6lim 4.8). PD-1 ve
CTLA-4 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda Stevens-Johnson Sendromu veya toksik
epidermal nekroliz olaylar1 rapor edilmistir. Hastalar dokiinti veya dermatit belirti ve
semptomlari agisindan izlenmeli ve BOlim 4.2°de 6nerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili miyokardit

Oliimciil olabilen immiin aracili miyokardit, tremelimumabi durvalumab ile kombinasyon
halinde alan hastalarda ortaya ¢ikmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar immiin aracili miyokarditin
belirti ve semptomlari agisindan izlenmeli ve boliim 4.2°de 6nerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Diger immiin aracili advers reaksiyonlar

Durvalumab ile kombinasyon halinde uygulanan IMJUDO’nun etki mekanizmasi dikkate
alindiginda, diger potansiyel immiin aracili advers reaksiyonlar da meydana gelebilmektedir.
Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO ile tedavi edilen hastalarda su immiin iligkili
advers reaksiyonlar gozlenmistir: miyastenia gravis, miyokardit, miyozit, polimiyozit,
menenijit, ensefalit, Guillain-Barré sendromu, immdin trombositopeni ve enfektif olmayan sistit
(bkz. Boliim 4.8). Klinik ¢aligma programindaki hastalarda pankreatit olaylar1 bildirilmistir.
Hastalar diger immiin aracili advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlar agisindan izlenmeli
ve bunlarin yonetimi BOlum 4.2°de onerildigi sekilde yapilmalidir.

Infiizyon ilgili reaksiyonlar

Hastalar, infiizyonla ilgili reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.
Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO alan hastalarda siddetli infiizyon ile ilgili
reaksiyonlar rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Infiizyon ile ilgili reaksiyonlar, Boliim 4.2°de
onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Klinik ¢alismalardan dislanan hastalar

Asagidaki durumlara sahip hastalar klinik ¢alismalardan dislanmistir: Child-Pugh Skoru B veya
C, ana portal ven trombozu, karaciger nakli, kontrolsiiz hipertansiyon, beyin metastaz dykiisii
veya mevcut beyin metastazi, omurilik basis viral hepatit B ve hepatit C koenfeksiyonu, aktif
veya gecen 12 ay i¢inde belgelenmis gastrointestinal kanama, gecen 6 ay i¢inde farmakolojik
olmayan midahale gerektiren assit, tedavi baglatilmadan onceki 12 ay i¢inde hepatik

ensefalopati, aktif veya 6nceden belgelenmis otoimmiin veya inflamatuvar bozukluklar. Veri
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mevcut olmadigindan, IMJUDO bu popiilasyonlarda, potansiyel yarar/risk degerlendirmesinin
bireysel bazda dikkatli bir sekilde yapilmasinin ardindan dikkatle kullanilmalidir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda "sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fizyolojik dozda sistemik kortikosteroidler (< 10 mg/giin prednizon veya esdegeri) harig,
tremelimumab baglatilmadan Once sistemik kortikosteroidlerin veya immiinosupresanlarin
kullanimi, tremelimumabin farmakodinamik aktivitesi ve etkililigi ile potansiyel etkilesimleri
nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte, tremelimumab baslatildiktan sonra immiin
iligkili advers reaksiyonlari tedavi etmek igin sistemik kortikosteroidler veya diger
immiinosupresanlar kullanilabilir (bkz. B6lim 4.4).

Tremelimumab ile hicbir formal farmakokinetik ilag-ilag etkilesim c¢alismasi yiiriitilmemistir.
Tremelimumabin birincil eliminasyon yolaklari, retikiiloendotelyal sistem yoluyla protein
katabolizmasi veya hedef aracili dispozisyon oldugundan, metabolik ilag-ilag etkilesimleri
beklenmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar tremelimumab tedavisi sirasinda ve son
tremelimumab dozundan sonra en az 3 ay siireyle etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik Donemi
Tremelimumabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin veri mevcut degildir.

Tremelimumabin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan flizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Etki mekanizmasina ve insan 1gG2’sinin plasental transferine dayanilarak, tremelimumab
gebeligin siirdiiriilmesini etkileme potansiyeline sahiptir ve gebe bir kadina uygulandiginda
fetlise zarar verebilir. Hayvan ¢alismalari iireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli
zararl etkiler gostermemektedir (bkz. BolUm 5.3). Tremelimumab gebelik sirasinda ve gocuk
dogurma potansiyeli olan ve tedavi sirasinda ve son dozdan sonra en az 3 ay siireyle etkili
kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Insanlarda tremelimumabin anne siitiindeki varligi, emzirilen bebekteki emilimi ve etkileri veya
siit iiretimi iizerindeki etkileri hakkinda bilgi yoktur. Insan IgG2’si anne siitii ile atilmaktadir.
Emzirilen ¢ocuga yonelik risk goz ardi edilemez. Tremelimumab tedavisi sirasinda ve son
dozdan sonra en az 3 ay sureyle emzirmeye ara verilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Tremelimumabin insanlarda veya hayvanlarda fertilite iizerindeki potansiyel etkileri hakkinda
veri bulunmamaktadir. Ancak tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarinda prostat ve uterusta
mononukleer hiicre infiltrasyonu gézlemlenmistir (bkz. B6liim 5.3). Bu bulgularin dogurganlik
acgisindan klinik 6nemi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanmim iizerindeki etkiler

Tremelimumabin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir

diizeydedir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Tremelimumab 300 mg’in durvalumab ile kombinasyon halinde tek doz olarak giivenliligi,
HIMALAYA calismasindaki 462 HCC hastasindan (HCC havuzu) ve HCC hastalarinda
yapilan bagka bir ¢calisma olan Calisma 22°den elde edilen havuzlanmis verilere dayanmaktadir.
En sik goriilen (>%10) advers reaksiyonlar dokiintii (%32,5), kasint1 (%25,5), diyare (%25,3),
karin agrist (%19,7), aspartat aminotransferaz artigi/alanin aminotransferaz artisi (%18), ates
(%13,9), hipotiroidizm (%13), oksuruk/produktif oksuriik (%10,8) ve periferik 6dem (%10,4)
olmustur (bkz. Tablo 3).

En yaygin (>%3) siddetli advers reaksiyonlar (NCI CTCAE Derecesi >3) aspartat
aminotransferaz artisi/alanin aminotransferaz artis1 (%8.,9), lipaz artis1 (%7,1), amilaz artisi
(%4,3) ve diyaredir (%3,9).

En yaygin (>%2) ciddi advers reaksiyonlar kolit (%2,6), diyare (%2,4) ve pnoémoni (%2,2)
olmustur.

Advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi birakma siklig1 %6,5°tir. Tedavinin kesilmesine yol
acan en yaygin advers reaksiyonlar hepatit (%1,5) ve aspartat aminotransferaz artigi/alanin
aminotransferaz artis1 (%1,3) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 3, aksi belirtilmedigi stirece, 462 hastadan olusan HCC havuzunda durvalumab ile
kombinasyon halinde tremelimumab 300 mg ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyonlarin
insidansini listelemektedir..

Advers ilag reaksiyonlart MedDRA’da sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem
organ sinifi i¢cinde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan sikliga gore sunulmaktadir. Her bir advers
ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen siklik kategorisi su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>
1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000
ila < 1/1000); cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda
ilac advers reaksiyonlar

Tremelimumab 300 mg durvalumab ile kombinasyon
halinde
Adbvers ila¢ Reaksiyonu Herhanglsfl)(lll;g?erecenln Derece 3-4’iin sikhig1
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ust solunum yolu Yaygin 8,4 0
enfeksiyonlar®
Pnémoni® Yaygin 4,3 1,3
Influenza Yaygin 2,2 0
Oral kandidiyazis Yaygin olmayan 0,6 0
Dental ve oral yumusak e 1,3 0
doku enfeksiyonlari® aygin
Kan ve lenf sistemi hastahiklari
Immiin trombositopeni | Yaygin olmayan® | 0,3 [0
Endokrin hastaliklar:
Hipotiroidizm® Cok yaygin® 13 0
Hipertiroidizm' Yaygin 9,5 0,2
Adrenal yetmezlik Yaygin 1,3 0,2
Hipopituitarizm/Hipofizit | Yaygin olmayan 0,9 0
Tiroidit? Yaygin 1,7 0
Diabetes insipidus Seyrek" <0,1 0
Tip 1 diabetes mellitus Yaygim olmayan” 0,3 <0,1
Sinir sistemi hastalhiklar:
Ensefalit Seyrek" <0,1 0
Miyastenia gravis Yaygin olmayan 0,4 0
Guillain-Barré sendromu | Seyrek' <0,1 0
Menenjit Yaygin olmayan 0,2 0,2
Kardiyak hastaliklar:
Miyokardit! | Yaygin olmayan [ 0,4 [0
Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastaliklar
g)kks SU'urrU!Jli(/ Produktif Cok yaygin 10,8 0,2
Pnémonit* Yaygin 2,4 0,2
Disfoni Yaygin olmayan 0,9 0
ir;ts(?;sltlglyel akeiger Yaygin olmayan 0,2 0
Gastrointestinal hastaliklar:
Diyare Cok yaygin 25,3 3,9
Amilaz yukselmesi Yaygin 8,9 4,3
Karm agrist’ Cok yaygin 19,7 2,2
Lipaz yukselmesi Yaygin 10 7,1
Kolit™ Yaygin 35 2,6
Pankreatit" Yaygin 1,3 0,6
Intestinal perforasyon Seyrek' <0,1 <0,1
Iéilflgr::%rnsj k Yaygin olmayan' 0,1 <0,1
Hepato-bilier hastaliklar:
Aspartat aminotransferaz
)/X:(;et]n:ﬂ g)tgg!a?fe% B uge%]é, @ﬁﬂ/);{rgilgektronik imza i el@zalar?mlstlr. . 819 o
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Hepatit” | Yaygin |5 [ 1,7
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Dokint(® Cok yaygin 32,5 3
Pruritus Cok yaygin 25,5 0
Dermatit' Yaygin 1,3 0
Gece terlemeleri Yaygin 1,3 0
Pemfigoid Yaygin olmayan 0,2 0
Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Miyalji Yaygin 3,5 0,2
Miyozit Yaygin olmayan 0,6 0,2
Polimiyozit Yaygin olmayan 0,2 0,2
Bobrek ve idrar hastaliklar:

Kan kreatinini Yaygin

ylkselmesi 4.5 0.4
Dizdri Yaygin 15 0
Nefrit® Yaygin olmayan 0,6 0,4
Enfektif olmayan sistit? | Seyrek" <0,1 0
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari

Pireksi Cok yaygin 13,9 0,2
Periferik 6dem' Cok yaygin 10,4 0,4
Yaralanma ve zehirlenme

Infiizyon ile ilgili v 13 0
reaksiyon" aygin ’

8 Nazofarenjit, farenjit, rinit, trakeobronsit ve iist solunum yolu enfeksiyonunu igerir.

® Pneumocystis jirovecii pnémonisi ve pnémoniyi igerir.

¢ Periodontitis, dental pulpit, dis apsesi ve dis enfeksiyonunu igerir.

9HCC havuzu disindaki ¢aligmalarda rapor edilmistir. Frekans POSEIDON c¢alismasina dayanmaktadir.
¢ Kandaki tiroid stimllan hormon artigini, hipotiroidizmi ve immiin aracili hipotiroidizmi igerir.

f Kandaki tiroid stimtlan hormonun azalmasini ve hipertiroidizmi igerir.

9 Otoimmiin tiroiditi, immiin aracili tiroiditi, tiroiditi ve subakut tiroiditi igerir.

" HCC havuzu disindaki calismalarda rapor edilmistir. Siklik, durvalumab ile kombinasyon halinde
tremelimumab ile tedavi edilen hastalarin birlestirilmis veri setine dayanmaktadir.

"POSEIDON calismas1 ve HCC havuzu disindaki ¢alismalarda rapor edilmistir. Siklik, durvalumab ile
kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarin birlestirilmis veri setine dayanmaktadir.
J Otoimmiin miyokarditi icerir.

k Immiin aracili pndmoniti ve pnémonitiyi icerir.

| Karm agrisi, alt karin agrisi, {ist karin agrisi ve yan agriy1 igerir.

™ Kolit, enterit ve enterokoliti icgerir

" Pankreatit ve akut pankreatiti icerir.

° Alanin aminotransferaz artigini, aspartat aminotransferaz artisini, hepatik enzim artisii ve
transaminazlarin artigini igerir.

P Otoimmiin hepatit, hepatit, hepatoseliiler hasar, hepatotoksisite ve immiin aracili hepatiti igerir.

9 Egzama, eritem, dokintd, makdler dokintl, makilopapuler dokintd, papdler dokintli ve pruritik
dokantlyd icerir.

" Dermatit ve immiin aracili dermatiti igerir.

*Otoimmiin nefrit ve immiin aracili nefriti igerir.

"Periferik 6dem ve periferik sisligi igerir.

UInfiizyonla iliskili reaksiyon ve iirtikeri igerir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi
Asagidaki veriler, HCC havuzunda (n=462) durvalumab ile kombinasyon halinde

tremelimumab 300 mg i¢in onemli adyers reaksiyonl_ara iliskin bilgileri yansitmaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Immiin aracili pnémonit

HCC havuzunda (n=462), 1 (%0,2) hastada Derece 3 ve 1 (%0,2) hastada Derece 5 (fatal) dahil
olmak Uzere 6 (%1,3) hastada immiin aracili pndmonit meydana gelmistir. Baslangica kadar
gecen medyan zaman 29 giin (aralik: 5-774 giin) olarak bulunmustur. Alt1 hasta sistemik
kortikosteroid almis, 6 hastanin 5’i ylksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg
prednizon veya esdegeri) almistir. Bir hasta ayni1 zamanda bagka immiinosupresan da almistir.
2 hastada tedavi kesilmistir. 3 hastada iyilesme gergeklesmistir.

Immiin aracili hepatit

HCC havuzunda (n=462), 20 (%4,3) hastada Derece 3, 1 (%0,2) hastada Derece 4 ve 3 (%0,6)
hastada Derece 5 (fatal) olmak Uzere 34 (%7,4) hastada immiin aracili hepatit meydana
gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 29 giin (aralik: 13-313 gln) olarak
bulunmustur. Tiim hastalar sistemik kortikosteroid almis, 34 hastanin 32’si yiksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir. Dokuz hasta ayni
zamanda baska immiinosupresan da almistir. 10 hastada tedavi kesilmistir. 13 hastada iyilesme
gerceklesmistir.

Immiin aracili kolit

HCC havuzunda (n=462), 17 (%3,7) hastada Derece 3 dahil olmak (zere 31 (%6,7) hastada
immiin aracil kolit veya diyare meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 23
giin (aralik: 2-479 giin) olarak bulunmustur. Tum hastalar sistemik kortikosteroid almig, 31
hastanin 28’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri)
almistir. DOrt hasta ayni zamanda baska immiinosupresanlar da almistir. 5 hastada tedavi
kesilmistir. 29 hastada iyilesme gergeklesmistir.

HCC havuzu disindaki ¢alismalarda, durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab alan
hastalarda intestinal perforasyon gézlenmistir (seyrek).

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm

HCC havuzunda (n=462), 46 (%10) hastada immiin aracili hipotiroidizm meydana gelmistir.
Baslangica kadar gegen medyan zaman 85 giin (aralik: 26-763 giin) olarak bulunmustur. Bir
hasta yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir.
Tum hastalarda hormon replasman tedavisi dahil olmak (izere baska bir tedavi gerekmistir. 6
hastada iyilesme gerceklesmistir. 4 hastada immiin aracili hipertiroidizmin ardindan immiin
aracili hipotiroidizm gerceklesmistir.

Immiin aracili hipertiroidizm

HCC havuzunda (n=462), 1 (%0,2) hastada Derece 3 dahil olmak Uzere 21 (%4,5) hastada
immiin aracili hipertiroidizm meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 30
giin (aralik: 13-60 giin) olmustur. Dort hasta sistemik kotikosteroidler almis ve dort hastanin
tiimii yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir.
Yirmi hastada baska bir tedavi (tiamazol, karbimazol, propiltiourasil, perklorat, kalsiyum kanal
blokeri veya beta bloker) gerekmistir. Bir hasta hipertiroidizm nedeniyle tedaviyi birakmuigtir.
17 hastada iyilesme ger¢eklesmistir.

Immiin aracili tiroidit
HCC havuzunda (n=462), 6 (%1,3) hastada immiin aracili tiroidit meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan zaman 56 giin (aralik: 7-84 giin) olarak bulunmustur. Iki hasta
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az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir. Tiim hastalarda hormon replasman tedavisi dahil
olmak {izere basgka bir tedavi gerekmistir. 2 hastada iyilesme ger¢eklesmistir.

Immiin aracili adrenal yetmezlik

HCC havuzunda (n=462), 1 (%0,2) hastada Derece 3 dahil olmak lzere 6 (%1,3) hastada
immiin aracili adrenal yetmezlik meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 64
giin (aralik: 43-504 giin) olarak bulunmustur. Tiim hastalar sistemik kortikosteroidler almis ve
6 hastanin 1°1 yliksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri)
almistir. 2 hastada iyilesme gergeklesmistir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus
HCC havuzu disindaki ¢alismalarda, durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab alan
hastalarda immiin aracili tip 1 diabetes mellitus gozlenmistir (yaygin olmayan).

Immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm

HCC havuzunda (n=462), 5 (%1,1) hastada immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm meydana
gelmigtir. Olaylarin baglangicina kadar gegen medyan zaman 149 giin (aralik: 27-242 gin)
olarak bulunmustur. Dort hasta sistemik kortikosteroidler almis ve 4 hastanin 1°i yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir. Ug hastada ayrica
endokrin tedavi gerekmistir. 2 hastada iyilesme gergeklesmistir.

Immiin aracili nefiit

HCC havuzunda (n=462), 2 (%0,4) hastada Derece 3 dahil olmak Uzere 4 (%0,9) hastada
immiin aracili nefrit meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 53 giin (aralik:
26-242 giin) olarak bulunmustur. Tiim hastalar sistemik kortikosteroidler almis ve 4 hastanin
3’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir.
2 hastada tedavi kesilmistir. 3 hastada iyilesme gerceklesmistir.

Immiin aracili dokiintii

HCC havuzunda (n=462), 9 (%1,9) hastada Derece 3 ve 1 (%0,2) hastada Derece 4 dahil olmak
Uzere 26 (%5,6) hastada immiin aracili dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan zaman 25 giin (aralik: 2-933 gun) olarak
bulunmustur. Tiim hastalar sistemik kortikosteroidler almis ve 26 hastanin 14’0 ylksek doz
kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almistir. Bir hasta bagka
immiinosupresanlar almistir. 3 hastada tedavi kesilmistir. 19 hastada iyilesme ger¢eklesmistir.

Immiinojenisite

Tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi immiinojeniSite potansiyeli vardir. Tremelimumabin
immunojenisitesi, IMJUDO 75 mg veya 1 mg/kg ile tedavi edilen ve anti-ilag¢ antikorlarin
(ADA’lar) varligi agisindan degerlendirilebilir olan 2075 hastaya ait havuzlanmis verilere
dayanmaktadir. 252 hastanin (%12,1) tedaviyle gelisen ADA’lar testi pozitif bulunmustur.
Hastalarin %10’unda (208/2075) tremelimumaba kars1 nétralize edici antikorlar saptanmistir.
ADA’larin varligl tremelimumabin farmakokinetigini etkilememis ve etkililik ve gilivenlilik
tizerinde belirgin bir etki goriilmemistir.

HIMALAYA c¢alismasinda, durvalumab ile kombinasyon halinde tek doz 300 mg
tremelimumab ile tedavi edilen ve tremelimumaba karst ADA’larin varligi agisindan
degerlendirilebilir olan 182 hastanin 20’sinde (%11) tedaviyle gelisen ADA’lar testi pozitif
bulunmustur. Hastalarin %#4,4’iinde (8/182) tremelimumaba kars1 notralize edici antikorlar

saptanmistir. ADA’larin varliginin farmakokinetik veya giivenlilik ilizerinde belirgin bir etkisi
Ql amistir Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:
75 yas ve iistii HCC hastalarindan elde edilen veriler sinirlidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Tremelimumab ile doz asimi hakkinda bilgi yoktur. Doz asimi durumunda, hastalar advers
reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 agisindan yakindan izlenmeli ve derhal uygun
semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlari
ATC kodu: LO1FX20

Etki mekanizmasi

CTLA-4, esas olarak T lenfositlerin yuzeyinde eksprese olur. CTLA-4’{in, ligandlar1 CD80 ve
CD86 ile etkilesimi, effektor T hiicre aktivasyonunu basta CD28 yoluyla ko-stimilator sinyal
iletimini sinirlama olmak Gzere bir dizi potansiyel mekanizma araciligiyla sinirlar.

Tremelimumab, CTLA-4’in CD80 ve CDS86 ile etkilesimini bloke eden, boylece T hiicre
aktivasyonunu ve proliferasyonunu artirarak, T hiicresi ¢esitliliginde ve antitimér immiin
aktivitesinde artig saglayan selektif, tam insan IgG2 antikorudur.

Bir PD-L1 inhibitori olan durvalumab ile tremelimumab kombinasyonu, immiin yanitin birden
fazla agamasinda antitiimor T-hiicre aktivasyonunu ve fonksiyonunu artirma, béylece antitiimor
immiiniteyi maksimum diizeye ¢ikarma islevi goriir.

Klinik etkililik

HCC - HIMALAYA Calismast

Durvalumab ile kombinasyon halinde tek doz IMJUDO 300 mg’n etkililigi, rezeke edilemeyen
hepatoselliler karsinomu (UHCC) dogrulanmis, énceden HCC igin sistemik tedavi almamis
hastalarda yapilan randomize, agik etiketli, ¢cok merkezli bir ¢alisma olan HIMALAYA
Calismasinda degerlendirilmistir. Calisma, Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) Evre
C veya B (lokorejyonel tedavi icin uygun olmayan) ve Child-Pugh Skoru Smif A olan hastalar
1cermistir.

Beyin metastazi veya beyin metastazi 6ykiisii, viral hepatit B ve hepatit C ko-enfeksiyonu, aktif

veya gecen 12 ay iginde belgelenmis gastrointestinal kanama, gecen 6 ay i¢inde farmakolojik
[
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ensefalopati, aktif veya Onceden belgelenmis otoimmiin veya enflamatuvar bozukluklar
saptanan hastalar ¢calismadan diglanmistir.

Aktif veya galismaya giristen onceki 12 ay i¢inde belgelenmis gastrointestinal kanamasi olanlar
haricinde 6zofagus varisleri olan hastalar dahil edilmistir.

Randomizasyon; makrovaskiiler invazyona (MVI) (evet veya hayir), karaciger hastaliginin
etiyolojisine (dogrulanmis hepatit B viriisii veya dogrulanmis hepatit C viriisii veya digerleri)
ve ECOG performans durumuna (0 veya 1) gore katmanlanmistir. HIMALAYA caligsmasi,
1171 hastay1 1:1:1 oraninda agagidakileri alacak sekilde randomize etmistir:

e Her 4 haftada bir 1500 mg durvalumab

e Tek baslangi¢c dozu olarak 300 mg IMJUDO + 1500 mg durvalumab; ardindan her 4
haftada bir 1500 mg durvalumab

e  Gilnde iki kez 400 mg sorafenib

Tiimor degerlendirmeleri, ilk 12 ay boyunca 8 haftada bir, ardindan 12 haftada bir yapilmaistir.
Sagkalim degerlendirmeleri, tedavinin kesilmesini takip eden ilk 3 ay boyunca her ay, ardindan
2 ayda bir yapilmistir.

Birincil sonlanim noktasi, durvalumab ile kombinasyon halinde tek doz IMJUDO 300 mg'in
sorafenib ile karsilastiriimasi i¢in Genel Sagkalim (OS) olarak belirlenmistir. ikincil sonlanim
noktalari, Progresyonsuz Sagkalim (PFS), Arastirmaci tarafindan degerlendirilen Objektif
Yanit Oran1 (ORR) ve RECIST v1.1’e gore Yanit Siiresi (DoR) olarak belirlenmistir.

Demografik veriler ve baslangictaki hastalik o6zellikleri, ¢alisma kollar1 arasinda iyi
dengelenmistir. Genel calisma popiilasyonunun baslangictaki demografik verileri soyledir:
erkek (%83,7), <65 yas (%50,4), beyaz (%44,6), Asyali (%50,7), siyah veya Afrika kokenli
Amerikali (%1,7), diger (%2,3), ECOG PS 0 (%62,6); Child-Pugh Sinifi skoru A (%99,5),
makrovaskuler invazyon (%25,2), ekstrahepatik yayilim (%53,4), baslangic AFP <400 ng/ml
(%63,7), baslangic AFP > 400 ng/ml (%34,5), viral etiyoloji; hepatit B (%30,6), hepatit C
(%27,2), enfekte olmamis (%42,2), degerlendirilebilir PD-L1 verileri (%86,3), PD-L1 Tumor
alan1 pozitifligi (TAP) > %1 (%38,9), PD-L1 TAP < %1 (%48,3) [Ventana PD-L1 (SP263)
testi].

Tablo 4: Durvalumab ile IMJUDO 300 mg karsisinda Sorafenib icin HIMALAYA
c¢alismasinin etkililik sonuclar:

IMJUDO 300 mg + Sorafenib (n=389)
durvalumab (n=393)
Takip siiresi
Medyan takip (ay)? | 33,2 \ 32,2
oS
Oliim sayis1 (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Medyan OS (ay) 16,4 13,8
(%95 GA) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1)
HR (%95 GA) 0,78 (0,66, 0,92)
p degeri® 0,0035
PES
Olay sayis1 (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Medyan PFS (ay) o 3,78 4,07
5 o Bu be ge,guvenhele[gogé:ngg dezalapmlstlr. ‘ ‘ _
Belge DCMMA%’LEMM
HR (%95 GA) 0,9 (0,77, 1,05)




IMJUDO 300 mg + Sorafenib (n= 389)
durvalumab (n=393)

ORR

ORR n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)

Tam Yanit n (%) 12 (3,1) 0

Kismi Yanit n (%) 67 (17) 20 (5,1)
DoR

Medyan DoR (ay) | 22,3 | 18,4

aTers Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir (sansiir gostergesi ters ¢evrilerek).

® O'Brien Fleming tipi smmr1 ve gdzlemlenen olaylarm gergek sayisim igeren bir Lan-DeMets alfa
harcama fonksiyonuna dayanarak, IMJUDO 300 mg + durvalumab karsisinda Sorafenib icin istatistiksel
anlamlilik beyan etme siirt 0,0398'di (Lancand°-DeMets 1983).

¢ Onaylanmis tam yanit.

GA=Giiven Aralig1

Sekil 1: OS’nin Kaplan-Meier egrisi

Medyan 05 (2695 GA)
IMIUDO 300 mg 164 (14.2-19.6)
o + durvalumab
& Sorafenib 138 (12.3-16.1)
— IMUDO 300 mg+d
———— Sorafenib
= 078 (0.66, 092) oraten
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IMIUDO 300 mg +d 323 387 35 48 294 205 269 22 245 21 5 5 66
T 2 120112106 93 7 60 62 2 M W

I3 3e Xe a5 26! 1
Sorafenib 8% 374 356 342 319 208 283 265 255 245 11 1
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Randomizasyondan sonra gegen slire

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Tremelimumabin farmakokinetigi, monoterapi olarak, durvalumab ile kombinasyon halinde ve
platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde degerlendirilmistir.

Tremelimumabin farmakokinetigi, monoterapi olarak her 4 veya 12 haftada bir intraven6z
olarak uygulanan 75 mg ila 750 mg veya 10 mg/kg arasindaki dozlarda veya 300mg’lik tek
dozda uygulanan hastalarda incelenmistir.

FK maruziyeti > 75 mg dozlarda dozla orantili olarak (dogrusal FK) artmistir. Kararli duruma
yaklagik 12 haftada ulagilmistir. Her 3 veya 4 haftada bir > 75 mg (veya 1 mg/kg) doz araliginda
tremelimumab monoterapisi veya diger tibbi {iriinlerle kombinasyon halinde alan hastalar1 (n =
1605) iceren populasyon FEK.apalizine dayanarak itahminttremelimumab klerensi (CL) ve
Belge DodayBiarfobia ANSERAZSIPASYVARMOFIUOF 1ASTHY ¢y 6,33 1 RE9Temmidali s/ G vk bayiiksolkiokighei.




Tremelimumabin birincil eliminasyon yollari, retikiiloendotelyal sistem yoluyla protein
katabolizmasi veya hedef aracil1 diizenlenmedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Diger 6zel popiilasyonlar

Yas (18-87 yil), viicut agirlig1 (34-149 kg), cinsiyet, pozitif anti-ila¢ antikor (ADA) durumu,
albiimin diizeyleri, LDH diizeyleri, kreatinin diizeyleri, timor tipi, irk veya ECOG/WHO
durumunun, tremelimumabin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etkisi
olmamustir.

Bobrek yetmezligi

Hafif (kreatinin klerensi (CrCL) 60 ila 89 ml/dak) ve orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi (CrCL) 30 ila 59 ml/dak), tremelimumabin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etki gostermemistir. Siddetli bobrek yetmezliginin (CrCL 15 ila 29 ml/dak)
tremelimumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisi bilinmemektedir; doz ayarlamasina yonelik
potansiyel ihtiyac belirlenemez. Bununla birlikte,IgG monoklonal antikorlarinin klirensi primer
olarak bobrek yoluyla ger¢eklesmediginden, bobrek fonksiyonundaki bir degisikligin
tremelimumab maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (bilirubin < NUS ve AST > NUS veya bilirubin > 1.0 ila 1.5 x NUS
ve herhangi bir AST) ve orta derecede karaciger yetmezligi (bilirubin > 1.5 ila 3 x NUS ve
herhangi bir AST) tremelimumabin farmakokinetigi {izerinde klinik olarak anlamli bir etki
gostermemistir. Siddetli karaciger yetmezliginin (bilirubin > 3.0 x NUS ve herhangi bir AST)
tremelimumabin farmakokinetigi lizerindeki etkisi bilinmemektedir; bununla birlikte, IgG
monoklonal  antikorlarimin ~ klirensi ~ primer  olarak  hepatik  yolaklar  yoluyla
gerceklesmediginden, karaciger fonksiyonundaki bir degisikligin tremelimumab maruziyetini
etkilemesi beklenmemektedir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda toksisite

Sinomolgus maymunlarinda yapilan 6 aylik kronik ¢alismada tremelimumab tedavisi, doz
sinirlayici olan inatci diyare ve deri dokiintiisii, kabuklanmalar ve agik yaralarda doza baglh
insidans ile iliskilendirilmistir. Bu klinik belirtiler ayn1 zamanda istah azalmasi, viicut agirligi
ve sigsmis periferik lenf nodlar ile de iliskilendirilmistir. G6zlemlenen klinik belirtilerle iliskili
histopatolojik bulgular arasinda cekum ve kolonda geri doniisiimlii kronik inflamasyon, deride
mononukleer hiicre infiltrasyonu ve lenfoid dokularda hiperplazi yer almistir.

Tukarik bezi, pankreas (asiner), tiroid, paratiroid, adrenal, kalp, 6zofagus, dil, periportal
karaciger alani, iskelet kasi, prostat, uterus, hipofiz, g6z (konjonktiva, ekstraokiler kaslar) ve
beynin koroid pleksusunda mononiikleer hiicre inflamasyonu ile birlikte veya mononikleer
hiicre inflamasyonu olmadan mononiikleer hiicre infiltrasyonunun insidansi ve siddetinde doza
bagl bir artis gdzlenmistir. Bu ¢alismada en diisiik doz olan 5 mg/kg/hafta ile tedavi edilen
hayvanlarda hi¢cbir NOAEL bulunmamis, ancak 15 mg/kg haftalik ara doz, siddetli olmayan en
yiiksek doz (HNSTD) olarak kabul edilmistir. Bu doz, 300 mg'lik tek doz veya {i¢ haftada bir
75 mg'lik klinik dozaj rejimine dayali olarak klinikle ilgili maruziyet igin 1,77-5,33'lUk
maruziyete dayali bir glivenlik marj1 saglamistir.

Karsinojenite ve mutajenisite

Tremelimumabin karsinol eI BEABLIKRITR! bt‘i’t@ﬁ'@ éﬂ?’&ég%rlendlrllmemls
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Ureme toksikolojisi

Tekrarlanan doz toksisitesi ¢aligmalarinda prostat ve uterusta mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gozlenmistir. Tremelimumab ile hayvanlarda dogurganlik c¢alismalari yapilmadigindan bu
bulgularin dogurganlikla ilgisi bilinmemektedir. Ureme ¢alismalarinda tremelimumabin hamile
sinomolgus maymunlarina organogenez déneminde uygulanmasi, anneye ait toksisite veya
gebelik kayiplari, fetal agirlik veya dis, i¢c organ, iskelet anormallikleri veya seg¢ilmis fetal
organlarin agirliklar lizerindeki etkilerle iliskili degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

L-histidin

L-histidin hidroklorir monohidrat
a,o-Trehaloz dihidrat

Disodyum edetat dihidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilik c¢aligmalart yapilmamis oldugundan, bu tibbi {iriin diger tibbi friinler ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru

Acilmamis flakon
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklandiginda 36 ay.

Seyreltilmis ¢ozelti
Hazirlama zamanindan itibaren, 2°C ila 8°C’de 28 giine kadar ve oda sicakliginda (30°C’ye
kadar) 48 saate kadar kimyasal ve fiziksel kullanim sirasindaki stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan, hazirlanmis infiizyonluk ¢6zelti hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasinda saklama stireleri ve kullanimdan 6nceki kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda
gerceklesmedikge, 2°C ila 8°C’de 24 saatten veya oda sicakliginda (30°C’ye kadar) 24 saatten
uzun olmayacaktir.

Hazirlanmig inflizyonluk ¢ozeltide, hazirlama zamanindan itibaren 2°C ila 8°C’de 28 giine
kadar ve oda sicakliginda (30°C’ye kadar) 48 saate kadar mikrobiyal biiyiimenin olmadig:
gosterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

Acilmamis flakon

2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Calkalamayimiz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Seyreltilmis ¢cozelti
Tibbi iiriiniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullari i¢in BOlim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Elastomerik tipali ve koyu mavi flip-off aliminyum contali Tip I cam flakonda 15 mL (toplam
300 mg tremelimumab) konsantresi. 1 adet tek dozluk flakon iceren ambalaj biiytkligii.

6.6. Beseri tibbi iiriinden kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Cozeltinin hazirlanmasi
IMJUDO tek dozluk flakon olarak sunulmakta ve hicbir koruyucu icermemektedir, aseptik
teknige uyulmalidir.

e Tibbi iiriinii partikiilli madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak inceleyiniz.
IMJUDO berrak ila hafif opalesan, renksiz ila hafif sar1 bir ¢ozeltidir. Czelti bulaniksa,
rengi degismisse veya goriiniir partikiiller varsa flakonu atiniz. Siseyi ¢calkalamayiniz.

e IMJUDO flakonundan/flakonlarindan gerekli hacmi ¢ekiniz ve %0.9 Sodyum Kloriir
Enjeksiyon veya %S5 Dekstroz Enjeksiyon igeren intravendz (IV) torbaya aktarmiz.
Seyreltilmis ¢ozeltiyi nazikce ters cevirerek karistiriniz. Seyreltilmis ¢ozeltinin nihai
konsantrasyonu 0.1 mg/ml ile 10 mg/ml arasinda olmalidir. C6zeltiyi dondurmayiniz veya
calkalamayiniz.

e Hazirlanan ¢6zeltilerin sterilitesini saglamaya 6zen gosterilmelidir.

e Ilaci ¢ektikten sonra flakona tekrar girmeyiniz.

e Flakonda kalan kullanilmamis kism1 atiniz.

Uygulama
e Infiizyon ¢ozeltisini, steril, diisiik protein baglayic1 0,2 veya 0,22 mikron hat ici filtre
iceren bir intravendz hattan 60 dakikada intravendz olarak uygulaymiz.
e Ayni inflizyon hattindan baska ilaclar birlikte uygulamayiniz.
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Ilk ruhsat tarihi: 20.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56MOFyMOFyak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
	EImzaEtiketi: Bu belge, güvenli elektronik imza ile imzalanmıştır.
	DogrulamaKodu: Belge Doğrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56M0FyM0Fyak1UYnUy
	DogrulamaAdresi: Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
	KareKod: 
		2025-04-18T21:33:39+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza


	



