KISA URUN BILGISi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMJUDO 25 mg/1.25 ml infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Infiizyonluk ¢ozelti konsantresinin her ml’si 20 mg tremelimumab i¢ermektedir.
1.25 mI’lik bir flakon 25 mg tremelimumab i¢ermektedir.

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

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti icin konsantre (steril konsentrat).

Gorunar partiktller icermeyen veya pratikte icermeyen berrak ila hafif opalesan, renksiz ila
hafif sar1 ¢ozelti. Cozeltinin pH degeri yaklasik 5.5°tir ve ozmolalitesi yaklagik 285
mOsm/kg’dr.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

IMJUDO, durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde, duyarlilastirict
epidermal buyume faktori reseptorii (EGFR) mutasyonu veya anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
translokasyonu olmayan ECOG 0-1 metastatik nonskuamdoz kiguk hucreli dist akciger kanserli
(KHDAK) yetiskinlerin ilk basamak tedavisinde endikedir. Erken evre hastalarda adjuvan
kemoterapi veya lokal ileri hastalarda kemoradyoterapi tamamlandiktan sonra en az 12 ay
gecmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.
Erken evre hastalarda adjuvan kemoterapi veya lokal ileri hastalarda kemoradyoterapi

tamamlandiktan sonra en az 12 ay ge¢melidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
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seklinde uygulanir.




IMJUDO'mun diger terapotik ajanlarla birlikte uygulanmasi durumunda, daha fazla bilgi icin
terapotik ajanlarin Kisa Uriin Bilgileri (KUB)’ne bakiniz.

Tablo 1: IMJUDO’nun onerilen dozu

Endikasyon Onerilen IMJUDO dozaji Tedavi Suresi
Metastatik Platin kemoterapisi esnasinda: En fazla 5 doza kadar
Nonskuamoz 4 kiir (12 hafta) boyunca her 3 haftada (21 giin) bir
KHDAK 1500 mg durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile Hastalik progresyonu
kombinasyon halinde 75 mg?. veya kabul edilemez
toksisite olmasi
Platin kemoterapisi sonrast: durumunda, hastalara
Her 4 haftada bir 1500 mg durvalumab ve her 4 haftada | 1500 mg durvalumab
bir histoloji bazli pemetrekset idame® tedavisi. ve platin bazli
kemoterapi ile
IMJUDO 75 mg®®1n besinci dozu, 16. haftada 6. kombinasyon halinde
durvalumab dozu ile birlikte verilmelidir. bes dozdan daha az
IMJUDO verilebilir.

2 IMJUDO igcin, viicut agirligi 34 kg veya daha az olan metastatik nonskuaméz KHDAK hastalarina,
agirliklar 34 kg’1n tizerine ¢ikana kadar IMJUDO 1 mg/kg’a esdeger agirlik bazli dozlama yapilmalidir.
Durvalumab icin, viicut agirhigi 30 kg veya daha az olan hastalara, agirliklar1 30 kg’in {izerine ¢ikana
kadar durvalumab 20 mg/kg’a esdeger agirlik bazli dozlama yapilmalidir.

® Platin bazli kemoterapi asamasinda pemetrekset ve karboplatin/sisplatin tedavisi géren non-skuamoz
timorli hastalar icin pemetrekset idame tedavisi diigtiniilmelidir.

¢ Dozun gecikmesi durumunda, IMJUDO’nun besinci dozu 16. haftadan sonra durvalumab ile birlikte
verilebilir.

d Eger hastalar 4 kiirden daha az platin bazli kemoterapi alirsa, durvalumab ile beraber IMJUDO’nun
kalan kiirleri (toplam 5’¢ kadar) platin kemoterapisi sonrasi fazinda verilmelidir.

Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO tedavisi sirasinda dozun artirilmasi veya
azaltilmasi Onerilmemektedir. Bireysel giivenlilige ve tolere edilebilirlige gore tedaviye ara
verilmesi veya kesilmesi gerekebilir.

Immiin aracili advers reaksiyonlarmn ydnetimi igin kilavuzlar Tablo 2’de agiklanmustir (daha
fazla yonetim tavsiyesi, izleme ve degerlendirme bilgisi igin bkz. Bolim 4.4). Ayni1 zamanda
durvalumab KUB iine bakiniz.

Tablo 2: Durvalumab ile kombinasyon halinde IMJUDO igin tedavi modifikasyonlari

Advers Reaksiyonlar Siddet? Tedavi Modifikasyonu

Derece 2 Dozlara ara verilir?

Immiin aracili
pndmonit/interstisyel akciger

hastaligi
Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir
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Advers Reaksiyonlar

Siddet?

Tedavi Modifikasyonu

ALT veya AST >3 -<5x NUS
veya
total bilirubin > 1,5 - <3 x NUS

Dozlara ara verilir®

ALT veya AST > 5 -< 10 x NUS

Durvalumaba ara verilir ve
IMJUDO tamamen kesilir (uygun
oldugu yerde)

Immiin aracili hepatit

Es zamanl1 olarak ALT veya
AST >3 x NUS
ve
total bilirubin > 2 x NUS®

ALT veya AST > 10 x NUS
veya
total bilirubin > 3 x NUS

Tamamen kesilir

Derece 2

Dozlara ara verilir®

Immiin aracili kolit veya diyare

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

Intestinal perforasyon HERHANGI BIR derecede Tamamen kesilir®

Immiin aracili hipertiroidizm, Klinik olarak stabil hale
S Derece 2-4 . .

tiroidit gelinceye kadar doza ara verilir

Immiin aracili hipotiroidizm Derece 2-4 Degisiklik yok

Immiin aracili adrenal Klinik olarak stabil hale

yetmezlik veya Derece 2-4 gelinceye kadar dozlara ara

hipofizit/hipopittitarizm verilir

Immiin aracili Tip 1diabetes Derece 2-4 Degisiklik yok

mellitus

Belge Dq

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

Dozlara ara verilir?

Immiin aracili nefrit

Bu b
grulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56MOR

Serum kreatinin > 3 x baslangica
gore veya > 3-6 x NUS ile
birlikte Derece 3;
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Tamamen kesilir
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Advers Reaksiyonlar Siddet? Tedavi Modifikasyonu

> 1 hafta boyunca Derece 2 veya
Immiin aracili dokiintii veya Derece 3
dermatit (pemfigoid dahil)

Dozlara ara verilir?

Derece 4 Tamamen kesilir
Immiin aracili miyokardit Derece 2-4 Tamamen Kesilir
. Derece 2 veya 3 Dozlara ara verilir®f
Immiin aracili
miyozit/polimiyozit N
Derece 4 Tamamen kesilir

Inflizyona ara verilir veya

Derece 1 veya 2 inflizyon hiz1 yavaslatilir

Infiizyon ile ilgili reaksiyonlar

Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir
Immiin aracili miyastenia .
. y Derece 2-4 Tamamen kesilir
gravis
Derece 2 Dozlara ara verilir®
Immiin aracili menenjit
Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir
Immiin aracili ensefalit Derece 2-4 Tamamen kesilir
Immiin aracili Guillain-Barré ..
Derece 2-4 Tamamen kesilir
sendromu
o Derece 2 veya 3 Dozlara ara verilir®
Diger immiin aracili advers
reaksiyonlar? -
Derece 4 Tamamen kesilir

< Derece 1 veya baslangica

Derece 2 veya 3 . .
y donene kadar dozlara ara verilir

Immiin aracili olmayan advers
reaksiyonlar

Derece 4 Tamamen kesilir"

& Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri, versiyon 4.03. ALT: alanin aminotransferaz; AST:
aspartat aminotransferaz, NUS: normalin iist siniri; BD: baslangi¢ degeri.

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

¢ Alternatif nedeni olan hastalarda, es zamanli bilirubin yiikselmeleri olmaksizin AST veya ALT
artiglarina iligkin onerilere uyulmalidir.

d Karaciger tutulumu olan hastalarda AST ve ALT baslangigta NUS'e esit veya diisiikse, karaciger
tutulumu olmayan hepatit icin énerilere dayanarak durvalumaba ara verilir veya kalici olarak kesilir.

¢ Derece 3 icin IMJUDO tamameridkesitinfiatcabqiiotay déizeddiktenrsonra durvalumab tedavisine devam
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f Advers reaksiyon 30 giin icinde < Derece 1’e inmezse veya solunum yetmezligi belirtileri varsa
IMJUDO ve durvalumab tamamen kesilir.

9 immiin trombositopeniyi, pankreatiti, enfektif olmayan sistiti, immiin aracili artriti ve {iveiti icerir.
"Derece 4 laboratuvar anormallikleri haricinde; bu tiir reaksiyonlar i¢in kesme karari, eslik eden klinik
belirtilere/semptomlara ve klinik hiikme dayanilarak verilmelidir).

Uygulama sekli:
IMJUDO, intraven6z kullanim igindir. Seyreltme sonrasi intravendz inflizyon yoluyla 1 saat
boyunca uygulanir (bkz. B6lim 6.6).

Uygulama oncesinde bu tibbi {iriiniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢cin Bolim 6.6’ya
bakiniz.

IMJUDO, durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandiginda, doz
uygulama gininde 6nce IMJUDO, ardindan durvalumab uygulanir ve sonra platin bazl
kemoterapi uygulanir.

16. haftada IMJUDO, durvalumab ve pemetrekset idame tedavisi ile kombinasyon halinde
besinci doz olarak uygulandiginda, doz uygulama gininde o6nce IMJUDO, ardindan
durvalumab uygulanir ve sonra pemetrekset idame tedavisi uygulanir.

IMJUDO, durvalumab ve platin bazli kemoterapi ayr1 intravendz infiizyonlar olarak uygulanir.
IMJUDO ve durvalumabin her biri 1 saatte verilir. Platin bazli kemoterapi uygulama bilgileri
icin Kisa Uriin Bilgisi (KUB) ne bakimiz. Pemetrekset idame tedavisinin uygulama bilgileri igin
Kisa Uriin Bilgisi (KUB)’ne bakiniz. Her infiizyon igin ayr1 uygulama torbasi ve filtre
kullanilmaldar.

1. kiir sirasinda IMJUDO inflizyonunun bitmesinden yaklagik 1 saat sonra (maksimum 2 saat)
baglayarak IMJUDO’yu durvalumab takip etmelidir. Platin bazli kemoterapi infiizyonu,
durvalumab infiizyonunun bitmesinden yaklagik 1 saat sonra (maksimum 2 saat)
baslatilmalidir. Eger 1. kiir esnasinda klinik olarak anlamli bir endise yoksa, doktorun takdirine
bagli olarak, durvalumabin sonraki kiirleri IMJUDO’dan hemen sonra verilebilir ve
durvalumab inflizyonunun bitimi ile kemoterapinin baglangici arasindaki siire 30 dakikaya
azaltilabilir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda IMJUDO igin 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 hastalarda IMJUDO i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. IMJUDO, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamistir (bkz.
Bolum 5.2).

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ZmxXZW56MOFyMOFyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda (65 yas ve tizeri) doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Metastatik
nonskuamoz kicuk hiicreli dis1 akciger kanserli 75 yas ve tizeri hastalara iliskin veriler sinirhidir
(bkz. B6lum 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

IMJUDO, tremelimumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Immiin aracili pnémonit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, sistemik
kortikosteroid kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan seklinde
tanimlanan immiin aracili pndmonit veya interstisyel akciger hastaligi goriilmiistiir (bkz. Bolim
4.8). Hastalar pnomonit belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Siiphelenilen pnémonit,
radyografik gorintileme ile ve diger enfeksiy6z ve hastalik ile ilgili etiyolojiler diglanarak
dogrulanmali ve BOlIUm 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. Derece 2 olaylarda, 1-2
mg/kg/glin baslangic dozunda prednizon veya esdegeri baslanmalidir; bunu kademeli olarak
kesilmesi takip etmelidir. Derece 3 veya 4 olaylarda, 2-4 mg/kg/giin baslangic dozunda
metilprednizolon veya esdegeri baglanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir.

Immiin aracili hepatit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, sistemik
kortikosteroid kullanimini gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan seklinde
tanimlanan immiin aracili hepatit goriilmistiir (bkz. Bolum 4.8). Alanin aminotransferaz,
aspartat aminotransferaz, toplam bilirubin ve alkalin fosfataz seviyeleri, tedaviye baglanmadan
once ve her bir takip inflizyonundan once izlenir. Klinik degerlendirmeye gore ek izleme
diisiiniilmelidir. Immiin aracili hepatit, B6Iim 4.2°de 6nerildigi sekilde ydnetilmelidir. Tim
derecelerde, 1-2 mg/kg/giin baslangi¢ dozunda kortikosteroid olarak prednizon veya esdegeri
baslanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir.

Immiin aracili kolit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, sistemik
kortikosteroid kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan seklinde
tanimlanan immiin aracili kolit veya diyare goriilmistiir (bkz. B6lim 4.8). Durvalumab ile
kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda intestinal perforasyon ve kalin bagirsak
perforasyonu bildirilmistir. Hastalar kolit/diyare ve intestinal perforasyon belirti ve
semptomlar1 agisindan izlenmeli ve BOIUm 4.2°de tavsiye edildigi sekilde yonetilmelidir.
Derece 2-4 olaylarda, 1-2 mg/kg/giin baslangi¢c dozunda kortikosteroid olarak prednizon veya
esdegerinde uygulanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir. HERHANGI bir
dereceden bagirsak perforasyonundan siiphe ediliyorsa hemen bir cerraha danisilmalidir.
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Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda immdin
aracilt hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit goriilmiistiir ve hipertiroidiyi hipotiroidi takip
edebilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda periyodik olarak, ayrica
klinik degerlendirmeye gore belirtildigi sekilde anormal tiroid fonksiyon testleri agisindan
izlenmelidir. Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit, B6lUm 4.2°de onerildigi
sekilde yonetilmelidir. Immiin-aracili hipotiroidizmde, Derece 2-4 i¢in klinik agidan endike
oldugu sekilde tiroid hormon replasmani baglanmalidir. immiin-aracili hipertiroidizm/tiroiditte,
Derece 2-4 i¢in semptomatik tedavi uygulanabilir.

Immiin aracili adrenal yermezlik

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda immdin
aracili adrenal yetmezlik gorilmistiir (bkz. Bolum 4.8). Hastalar adrenal yetmezlik klinik
belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Semptomatik adrenal yetmezlik igin hastalar
Bolim 4.2°de o6nerildigi sekilde yonetilmelidir. Derece 2-4 igin, 1-2 mg/kg/giin baslangic
dozunda kortikosteroid olarak prednizon veya esdegeri ile uygulanmalidir; bunu kademeli
olarak kesilmesi ve klinik olarak endike oldugu sekilde hormon replasmani takip etmelidir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, ilk bulgu
olarak, erken tan1 konmadigi takdirde 6lumcul 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 semptomlar1 acisindan izlenmelidir. Semptomatik tip 1
diabetes mellitus igin hastalar Bolim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. Derece 2-4 igin
klinik olarak endike oldugu sekilde insiilin tedavisi baslanabilir.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, immin
aracilt hipofizit veya hipopitUitarizm goriilmistiir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar, hipofizit veya
hipopittitarizm klinik belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Semptomatik hipofizit
veya hipopituitarizm icin hastalar B6lim 4.2°de onerildigi yonetilmelidir. Derece 2-4 igin, 1-2
mg/kg/giin  baslangic dozunda kortikosteroid olarak prednizon veya esdegeri ile
uygulanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi ve klinik olarak endike oldugu sekilde hormon
replasmani takip etmelidir.

Immiin aracili nefrit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, sistemik
kortikosteroid kullanimini gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan durumlar seklinde
tanimlanan immiin aracili nefrit goriilmistiir (bkz. BOlim 4.8). Hastalar, tedaviden 6nce ve
tedavi sirasinda periyodik olarak anormal renal fonksiyon testleri a¢isindan izlenmeli ve BOlim
4.2’de onerildigi yonetilmelidir. Derece 2-4 olaylarda, 1-2 mg/kg/giin baslangic dozunda
kortikosteroid olarak prednizon veya esdegerinde uygulanmalidir; bunu kademeli olarak
kesilmesi takip etmelidir.

Immiin aracili dokiintii

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, sistemik
kortikosteroid kullanimin1 gerektiren ve net bir alternatif etiyolojisi olmayan seklinde
tammlanan immiin aracili dokiintii Veya dermatit (pemﬁgoid dahil) gorilmiistiir (bkz BﬁlUm
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ve semptomlari agisindan izlenmeli ve BAlUm 4.2°de 6nerildigi sekilde yonetilmelidir. >1 hafta
Derece 2 igin veya Derece 3-4 i¢in 1-2 mg/kg/giin baslangi¢ dozunda kortikosteroid olarak
prednizon veya esdegeri ile uygulanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir.

Immiin aracili miyokardit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, fatal
olabilen immiin aracili miyokardit meydana gelmistir (bkz. B6liim 4.8). Hastalar immiin aracili
miyokardit belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve B6liim 4.2°de onerildigi sekilde
yonetilmelidir. Derece 2-4 i¢in 1-2 mg/kg/giin baslangi¢ dozunda kortikosteroid olarak
prednizon veya esdegeri ile uygulanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir.
Kortikosteroidlere ragmen 2-3 giin i¢inde bir iyilesme yoksa, hemen ek immiinosupresif tedavi
baslanmalidir. Coziilmesi ile birlikte (Derece 0), kortikosteroidin kademeli olarak kesilmesine
baslanmali ve en az 1 ay devam ettirilmelidir.

Immiin aracili pankreatit

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda, pankreatit
meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar immiin aracilt pankreatit belirtileri ve
semptomlari acisindan izlenmeli ve Boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Diger immiin aracili advers reaksiyonlar

Durvalumab ile kombinasyon halinde uygulanan tremelimumabin etki mekanizmasi dikkate
alindiginda, diger potansiyel immiin aracili advers reaksiyonlar da meydana gelebilmektedir.
Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda
su immiin iligkili advers reaksiyonlar gézlenmistir: miyastenia gravis, miyozit, polimiyozit,
menenjit, ensefalit, Guillain Barré sendromu, immun trombositopeni, enfektif olmayan sistit,
immiin aracili artrit ve Uveit (bkz. Bolim 4.8). Hastalar diger immiin aracili advers
reaksiyonlarin belirti ve semptomlar agisindan izlenmeli ve Boliim 4.2°de onerildigi sekilde
yonetilmelidir. Derece 2-4 olaylarda, 1-2 mg/kg/giin baslangi¢ dozunda kortikosteroid olarak
prednizon veya esdegerinde uygulanmalidir; bunu kademeli olarak kesilmesi takip etmelidir.

Infiizyon ilgili reaksiyonlar

Hastalar, infiizyonla ilgili reaksiyonlarin belirti ve semptomlart ag¢isindan izlenmelidir.
Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda siddetli
infiizyon ile ilgili reaksiyonlar rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8). Inflizyon ile ilgili
reaksiyonlar, BOlum 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. Derece 1 veya 2 siddetinde,
sonraki infiizyon reaksiyonlarinin profilaksisi i¢cin premedikasyon degerlendirilebilir. Derece 3
veya 4 icin, siddetli infiizyon-iliskili reaksiyonlari kurumsal standartlara, uygun klinik
uygulama kilavuzlarina ve/veya dernek kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir.

Hastaliga 6zgli 6nlem

Metastatik KHDAK

Durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen
yasli hastalarda (75 yas ve {izeri) veriler sinirlidir (bkz. B6liim 4.8 ve 5.1). Bu rejimin potansiyel
yarar/risk degerlendirmesinin bireysel bazda dikkatli bir sekilde diislinlilmesi tavsiye
edilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik calismalardan dislanan hastalar

Metastatik KHDAK

Asagidaki durumlara sahip hastalar klinik ¢alismalardan dislanmugtir: aktif veya Onceden
belgelenmis otoimmiin hastalik; aktif ve/veya tedavi edilmemis beyin metastazlari; immin
yetmezlik Oykisu; sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozu hari¢ (<10 mg/giin prednizon
veya es degeri) tremelimumab veya durvalumab baslamadan 6nce 14 giin i¢inde sistemik
immiinosupresyon uygulamasi,; kontrolsiiz es zamanli1 hastalik; aktif tiiberkiiloz veya hepatit B
ya da C veya HIV enfeksiyonu veya tremelimumab veya durvalumab baslatiimadan énce veya
sonra 30 giin i¢inde canli ateniic as1 ile asilanan hastalar. Veri mevcut olmadigindan,
tremelimumab bu popiilasyonlarda, potansiyel yarar/risk degerlendirmesinin bireysel bazda
dikkatli bir sekilde yapilmasinin ardindan dikkatle kullanilmalidir.

Sodyum igerigi
IMJUDO her dozunda 1 mmol’den (23 mg) 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/gilin prednizon veya esdegeri) harig,
tremelimumab baglatilmadan 6nce sistemik kortikosteroidlerin veya immiinosupresanlarin
kullanimi, tremelimumabin farmakodinamik aktivitesi ve etkililigi ile potansiyel etkilesimleri
nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Bununla birlikte, tremelimumab baslatildiktan sonra immiin
aracili advers reaksiyonlart tedavi etmek icin sistemik kortikosteroidler veya diger
immiinosupresanlar kullanilabilir (bkz. B6lUm 4.4).

Tremelimumab ile hicbir formal farmakokinetik ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.
Tremelimumabin birincil eliminasyon yolaklari, retikiiloendotelyal sistem yoluyla protein
katabolizmasi veya hedef aracili dispozisyon oldugundan, metabolik ilag-ilag etkilesimleri
beklenmemektedir. Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ve platin bazl
kemoterapi arasindaki farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimleri, POSEIDON ¢alismasinda
degerlendirilmistir ve es zamanli tedavide tremelimumab, durvalumab, nab-paklitaksel,
gemsitabin, pemetrekset, karboplatin veya sisplatin arasinda klinik olarak anlamli
farmakokinetik etkilesimleri gosterilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

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

Gebelik Dénemi
Tremelimumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir.

Tremelimumabin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
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fetlise zarar verebilir. Hayvan caligmalar1 iireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayh
zararl etkiler gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). IMJUDO 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.

IMJUDO gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insanlarda tremelimumabin anne siitiindeki varlig1, emzirilen bebekteki emilimi ve etkileri veya
siit {iretimi iizerindeki etkileri hakkinda bilgi yoktur. insan IgG2’sinin anne st ile atildig:
bilinmektedir. Emzirilen ¢ocuga yonelik risk goz ardi edilemez. IMJUDO ile tedavi sirasinda
ve sonuncu dozdan sonra en az 3 ay boyunca emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tremelimumabin insanlarda veya hayvanlarda fertilite lizerindeki potansiyel etkileri hakkinda
veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, tekrar doz toksisite ¢alismalarinda prostat ve uterusta
mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3). Bu bulgularin fertilite i¢in
Klinik ilgisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

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

duzeydedir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde IMJUDO

Durvalumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde verilen tremelimumabin guvenliligi,
metastatik KHDAK tanist olan 330 hastanin verilerine dayanmaktadir. En yaygin (>%10)
advers reaksiyonlar anemi (%49,7), bulant1 (%41,5), nétropeni (%41,2), yorgunluk (%36,1),
azalmis istah (%28,2), dokintl (%25,8), trombositopeni (%24,5), diyare (%21,5), l6kopeni
(%19,4), konstipasyon (%19,1), kusma (%18,2), aspartat aminotransferaz artis1 /alanin
aminotransferaz artis1 (%17,6), pireksi (%16,1), iist solunum yolu enfeksiyonlart (%15,5),
pndémoni (%14,8), hipotiroidizm (%13,3), artralji (%12,4), 6kstrik/ produktif 0ksurik (%12,1)
ve prurit (%10,9) olmustur.

En yaygin (> %3) siddetli advers reaksiyonlar (NCI CTCAE Derece > 3,0) nétropeni (%23,9),
anemi (%20,6), pnémoni (%9,4), trombositopeni (%8,2), 16kopeni (%5,5), yorgunluk (%5,2),
lipaz artis1 (%3,9) ve amilaz artis1 (%3,6) olmustur.

En yaygin (> %2,0) ciddi advers reaksiyonlar pnémoni (%11,5), anemi (%5,5), trombositopeni
(%3), kolit (%2,4), diyare (%2,4), pireksi (%2,4) ve febril nétropeni olmustur (%2,1).

Hastalarin %4,5’inde, advers reaksiyonlar nedeniyle tremelimumab kesilmistir. Tedavinin
kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar pnomoni (%1,2) ve kolit (%0,9) olmustur.

Hastalarin %40,6’sinda, advers reaksiyonlar nedeniyle tremelimumaba ara verilmistir. Doza ara
verilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyonlar ndtropeni (%13,6), trombositopeni (%5,8),
Iokopeni (%4,5), diyare (%3,0), pnémoni (%2,7), aspartat aminotransferaz artisi/ alanin
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Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi

Tablo 3, aksi belirtilmedikge, 330 hastanin tremelimumab aldigit POSEIDON ¢alismasinda
durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMJUDO ile tedavi edilen
hastalarda advers reaksiyon insidansim1i (ADR) listelemektedir. POSEIDON c¢alismasinda
hastalar, medyan 20 hafta boyunca tremelimumaba maruz birakilmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA’da sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir sistem organ
smifi iginde, ADR’ler azalan sikliga gore sunulmaktadir. Her bir advers ilag reaksiyonu igin
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, ADR’ler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 3. Durvalumab ve platin bazl kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab
ile tedavi edilen hastalardaki advers reaksiyonlar

Durvalumab ve platin bazh kemoterapi ile
kombinasyon halinde tremelimumab 75 mg
Herhangi Bir Derece (%0) Derece 3- 4
(%)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ust solunum yolu enfeksiyonlars® Cok yaygin 155 0,6
Pnomoni® Cok yaygin 14,8 7,3
Influenza Yaygin 3,3 0
Oral kandidiyazis Yaygin 2,4 0,3
Dis veya oral yumusak doku Yaygin olmayan 0,6 0,3
enfeksiyonlan®
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1
Anemi¢ Cok yaygin 49,7 20,6
Notropeni®® Cok yaygin 41,2 23,9
Trombositopeni®f Cok yaygin 24,5 8,2
L6kopeni®9 Cok yaygin 194 55
Febril n6tropeni® Yaygin 3,0 2,1
Pansitopeni® Yaygin 1,8 0,6
Immiin trombositopeni Yaygin olmayan 0,3 0
Endokrin hastaliklar
Hipotiroidizm" Cok yaygin 13,3 0
Hipertiroidizm' Yaygin 6,7 0
Adrenal yetmezlik Yaygin 2,1 0,6
Hipopituitarizm/ Hipofizit Yaygin 15 0,3
Tiroidit Yaygin 12 0
Diabetes insipidus Yaygin olmayan 0,3 0,3
Tip 1 diabetes mellitus Yaygin olmayan 0,3 0,3
Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Istah kayb1 | Cok yaygin 28,2 | 15
Sinir sistemi hastahklar
Periferik néropati®k Yaygin 6,4 0
Ensefalit' Yaygin olmayan 0,6 0,6
Myastenia gravis Seyrek™ <0,1 <0,1
Guillain-Barré sendromu Seyrek” <0,1 0
Menenjit Seyrek™ 0,1 0
Goz hastahiklan Bu belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Durvalumab ve platin bazh kemoterapi ile
kombinasyon halinde tremelimumab 75 mg
Herhangi Bir Derece (%) Derece 3- 4
(%)
Kardiyak hastaliklari
Miyokardit° | Yaygin olmayan | 03 [0
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Okstirtik/Produktif 6ksuruk Cok yaygin 12,1 0
Pnomonit? Yaygin 4,2 1,2
Disfoni Yaygin 2,4 0
Interstisiyel akciger hastaligi Yaygin olmayan 0,6 0
Gastrointestinal hastaliklar
Bulant:® Cok yaygin 41,5 18
Diyare Cok yaygin 215 15
Konstipasyon® Cok yaygin 19,1 0
Kusma® Cok yaygin 18,2 1,2
Stomatit?" Yaygin 9,7 0
Amilaz artigi Yaygin™ 8,5 3,6
Abdominal agr® Yaygin 7,3 0
Lipaz artis1 Yaygin™ 6,4 3,9
Kolitt Yaygin 55 2,1
Pankreatit" Yaygin 2,1 0,3
Intestinal perforasyon Seyrek” <0,1 <0,1
Kalin bagirsak perforasyonu Yaygin olmayan” 0,1 <0,1
Colyak hastalig Seyrek” 0,03 0,03
Hepato-bilier hastahklar
Aspartat aminotransferaz artigi/ Cok yaygin 17,6 2,1
alanin aminotransferaz artis1”
HepatitY Yaygin 3,9 0,9
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari
Alopesi* Cok yaygin 10 0
Dokint(* Cok yaygin 25,8 15
Prurit Cok yaygin 10,9 0
Dermatit® Yaygin olmayan 0,6 0
Gece terlemeleri Yaygin olmayan 0,6 0
Pemfigoid Yaygin olmayan 0,3 0,3
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Artralji Cok yaygin 12,4 0,3
Mivyalji Yaygin 4,2 0
Miyosit Yaygin olmayan 0,3 0,3
Polimiyosit Yaygin olmayan 0,3 0,3
Immiin aracili artrit Yaygin olmayan™ 0,2 0
Bobrek ve idrar hastaliklar
Kan kreatinin artisi Yaygin 6,4 0,3
Disri Yaygin 1,5 0
Nefrit® Yaygin olmayan 0,6 0
Enfektif olmayan sistit Yaygin olmayan 0,3 0
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari
Yorgunluk® Cok yaygin 36,1 52
Pireksi Cok yaygin 16,1 0
Periferik 6dem®® Yaygin 8,5 0
Yaralanma ve zehirlenr@ej belge, gliven]i elektronik imza ile imzalanmigtir
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2 Larenjit, nazofarenjit, farenjit, rinit, siniizit, tonsilit, trakeobronsit ve iist solunum yolu enfeksiyonunu
icerir.

® Pneumocystis jirovecii pndmonisi, pnémoni ve bakteriyel pndmoniyi icerir.

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

d Advers reaksiyon, sadece Poseidon ¢aligmasindaki kemoterapi ADR’leri i¢in gecerlidir.

¢ Notropeni ve notrofil sayiminda azalmayn icerir.

f Trombosit sayiminda azalmayi ve trombositopeniyi icerir.

9 Lokopeni ve azalan beyaz hiicre sayimini icerir.

" Kan tiroit uyarict hormonda artis, hipotiroidizm ve immiin aracili hipotiroidizmi igerir.

' Kan tiroit uyarici hormonda azalma ve hipertiroidizmi igerir.

J Otoimmiin tiroidit, immiin aracili tiroidit, tiroidit ve sub-akut tiroditi igerir.

k Periferik noropati, parestezi ve periferik duyu noropatisini igerir.

! Ensefalit ve otoimmiin ensefaliti igerir.

™ POSEIDON caligsmast disindaki calismalarda bildirilmistir. Siklik, durvalumab ile kombinasyon
halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarin olusturdugu havuzlanmis bir veri setine
dayanmaktadir.

" POSEIDON calismas1 ve HCC havuzu disindaki ¢alismalarda bildirilmistir. Siklik, durvalumab ile
kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarin olusturdugu havuzlanmis bir veri
setine dayanmaktadir.

° Otoimmun miyokarditi igerir.

P Immiin aracili pndmonit ve pnomoniti igerir.

" Mukozal inflamasyon ve stomatiti icerir.

$ Abdominal agr1, alt abdominal agri, tist abdominal agr1 ve yan agrisini igerir.

Kolit, enterit ve enterokoliti icerir.

Y Otoimmiin pankreatit, pankreatit ve akut pankreatiti igerir.

VAlanin aminotransferazda artis, aspartat aminotransferazda artis, hepatik enzimde artis ve
transaminazlarda artisi icerir.

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

z Egzama, eritem, dokintl, makiler dokinti, makulopapiler dokintl, papller dokintd, pruritik
dokuntd ve plstuler dokintlyu igerir.

% Dermatit ve immiin aracili dermatiti igerir.

b Otoimmiin nefrit ve immiin aracili nefriti igerir.

¢ Periferik 6dem ve periferik sismeyi icerir.

9 Infiizyon ile ilgili reaksiyon ve iirtikeri igerir.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Tremelimumab, immiin aracili advers reaksiyonlarla iligkilidir. Siddetli reaksiyonlar da dahil
olmak tizere bunlarin ¢ogu, uygun tibbi tedavinin baglatilmasini veya tremelimumabin
kesilmesini takiben diizelmistir. Asagidaki immiin aracili advers reaksiyonlara iligkin veriler, 4
haftada bir 1500 mg, 4 haftada bir 20 mg/kg ya da 2 haftada bir 10 mg/kg durvalumab ile
kombinasyon halinde 4 haftada bir 75 mg ya da 4 haftada bir 1 mg/kg tremelimumab alan, ¢oklu
timor tiplerinde yapilmis dokuz c¢aligmadaki 2280 hastaya dayanmaktadir. POSEIDON
calismasi (ve durvalumab ve platin temelli kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumab
ile tedavi edilen hastalar) bu kombine gilivenlilik veri setinden hari¢ tutulmustur. Durvalumab
ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde verildiginde tremelimumab igin 6nemli
advers reaksiyonlarin ayrintilari, tremelimumab ile durvalumab kombinasyonuna kiyasla klinik
olarak anlamli farkliliklar kaydedildiyse sunulmustur.

Bu advers reaksiyonlar i¢in yonetim kilavuzlari Boliim 4.4’te aciklanmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Immiin aracili pnémonit

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine givenlilik veri tabaninda
(n=2280), 30 (%1,3) hastada Derece 3, 1 hastada Derece 4 (<%0,1) ve 7 (%0,3) hastada Derece
5 (6lumcal) dahil olmak uzere 86 (%3,8) hastada immiin aracili pnémonit meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 57 giin (aralik: 8-912 giin) olarak bulunmustur. Tim
hastalar sistemik kortikosteroid ve 86 hastanin 79’u yiksek doz kortikosteroid tedavisi (gunde
en az 40 mg prednizon veya es degeri) almistir.Yedi hasta aymi zamanda bagska
immunosupresanlar da almistir. 39 hastada tedavi kesilmistir. 51 hastada iyilesme
gerceklesmistir.

Immiin aracili hepatit

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 48 (%2,1) hastada Derece 3, 8 (%0,4) hastada Derece 4 ve 2 (< %0,1) hastada Derece
5 (fatal) olmak tzere 80 (%3,5) hastada immiin aracili hepatit meydana gelmistir. Baglangica
kadar gecen medyan siire 36 giin (aralik: 1 - 533 gun) olarak bulunmustur. TUm hastalar
sistemik kortikosteroidler almis ve 80 hastanin 68’1 yiiksek dozlu kortikosteroid tedavisi (giinde
en az 40 mg prednizon ve es degeri) almistir. Sekiz hasta ayni zamanda baska
immiinosupresanlar da almistir. 27 hastada tedavi kesilmistir. 47 hastada iyilesme
gerceklesmistir.

Immiin aracili kolit

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumabin kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 76 (%3,3) hastada Derece 3 ve 3 (%0,1) hastada Derece 4 olmak Uzere 167 (%7,3)
hastada immiin aracili kolit veya diyare meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan
stire 57 giin (aralik: 3 - 906 giin) olarak bulunmustur. Tim hastalar sistemik kortikosteroidler
almis ve 167 hastanin 151’1 yiiksek dozlu kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon
ve es degeri) almistir. Yirmi iki hasta ayn1 zamanda baska immiinosupresanlar da almistir. 54
hastada tedavi kesilmistir. 141 hastada iyilesme gerceklesmistir.

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab alan hastalarda intestinal perforasyon
gdzlenmistir.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 6 (%0,3) hastada Derece 3 dahil olmak tzere 209 (%9,2) hastada immiin aracili
hipotiroidizm meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan zaman 85 giin (aralik: 1-624
giin) olarak bulunmustur. On Ug¢ hasta sistemik kortikosteroid almig ve 13 hastanin 8’1 ylksek
doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya es degeri) almistir. 3 hastada
tedavi kesilmistir. 52 hastada iyilesme gergeklesmistir. 25 hastada immiin aracili hipertiroidizm
ve 2 hastada immiin aracili tiroiditin ardindan immiin aracili hipotiroidizm gergeklesmistir.

Immiin aracil hipertiroidizm

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 5 (%0,2) hastada Derece 3 dahil olmak (izere 62 (%2,7) hastada immiin aracili
hipertiroidizm meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan zaman 33 giin (aralik: 4-
176 giin) olmustur. On sekiz hasta sistemik kortikosteroidler almis ve 18 hastanin 11’1 yuksek
doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya es degeri) almistir. Elli ¢
hastada baska bir tedavi (tiamazol, karbimazol, propiltiourasil, perklorat, kalsiyum kanal
blokeri veya beta bloker) gerekmistir. Bir hasta hipertiroidizm nedeniyle tedaviyi birakmustir.

. tivenli elektronik imza tle imzalanmustir.
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Immiin aracili tiroidit

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 1 (<%0,1) hastada Derece 3 dahil olmak tzere 15 (%0,7) hastada immiin aracili
tiroidit meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan zaman 57 giin (aralik: 22-141 giin)
olarak bulunmustur. Bes hasta sistemik kortikosteroidler almis ve 5 hastanin 2’si ylksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya es degeri) almistir. On (¢ hasta
hormon replasman tedavisi, tiamazol, karbimazol, propiltiourasil, perklorat, kalsiyum kanal
blokeri veya beta bloker dahil olmak iizere baska tedaviler gerekmistir. immiin aracili tiroidit
nedeni ile hi¢bir hasta tedaviyi birakmamuistir. 5 hastada iyilesme gergeklesmistir.

Immiin aracili adrenal yermezlik

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 16 (%0,7) hastada Derece 3 ve 1 (<%0,1) hastada Derece 4 dahil olmak (zere 33
(%1,4) hastada immiin aracili adrenal yetmezlik meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen
medyan zaman 105 giin (aralik: 20-428 giin) olarak bulunmustur. Otuz iki hasta sistemik
kortikosteroidler almis ve 32 hastanin 10°u yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40
mg prednizon veya es degeri) almistir. 1 hastada tedavi kesilmistir. 11 hastada iyilesme
gerceklesmistir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 1 (<%0,1) hastada Derece 3 ve 2 (<%0,1) hastada Derece 4 dahil olmak Uzere 6
(9%0,3) hastada immidin aracili tip 1 diabetes mellitus meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen
medyan zaman 58 giin (aralik: 7-220 giin) olarak bulunmustur. TUm hastalarda insdlin
gerekmistir. 1 hastada tedavi kesilmistir. 1 hastada iyilesme gerceklesmistir.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 8 (%0,4) hastada Derece 3 dahil olmak lzere 16 (%0,7) hastada immiin aracili
hipofizit/hipopitiiitarizm meydana gelmistir. Olaylarin baglangicina kadar gecen medyan
zaman 123 giin (aralik: 63-388 giin) olarak bulunmustur. TUm hastalar sistemik
kortikosteroidler almis ve 16 hastanin 8’i yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40
mg prednizon veya es degeri) almistir. DOrt hastada ayrica endokrin tedavi gerekmistir. 2
hastada tedavi kesilmistir. 7 hastada 1yilesme gerceklesmistir.

Immiin aracili nefrit

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 1 (<%0,1) hastada Derece 3 dahil olmak lizere 9 (%0,4) hastada immiin aracili nefrit
meydana gelmistir. Baslangica kadar gegcen medyan zaman 79 giin (aralik: 39-183 guin) olarak
bulunmustur. Tim hastalar sistemik kortikosteroidler almis ve 7 hasta yiksek doz
kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya es degeri) almistir. 3 hastada tedavi
kesilmistir. 5 hastada iyilesme ger¢eklesmistir.

Immiin aracili dokiintii

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumabin kombine guvenlilik veri setinde
(n=2280), 17 (%0,7) hastada Derece 3 olmak lizere 112 (%4,9) hastada immiin aracili dokiintii
veya dermatit (pemfigoid dahil) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan sire 35
gun (aralik: 1 - 778 giin) olmustur. Tiim hastalar sistemik kortikosteroidler almis ve 112
hastanin 57’si yiiksek dozlu kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon ve es degeri)
almigtir. 10 hastada tedavi kesilmistir. 65 hastada iyilesme gergeklesmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Infiizyon ile ilgili reaksiyonlar

Durvalumab ile kombinasyon halinde tremelimumab ile kombine guvenlilik veri
setinde(n=2280), 2 (<%0,1) hastada Derece 3 dahil olmak Uzere 45 (%2) hastada inflizyonla
ilgili reaksiyonlar meydana gelmistir. Derece 4 ve 5 olay meydana gelmemistir.

Laboratuvar anomalileri

POSEIDON c¢alismasinda (n=330), durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon
halinde tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda baslangigtan Derece 3 veya 4 laboratuvar
anormalligine gec¢is yasayan hastalarin oran1 asagidaki gibidir: %6,2 alanin aminotransferaz
artist, %5,2 aspartat aminotransferaz artisi, %4 kan kreatinin artis1, %9,4 amilaz artis1 ve %13,6
lipaz artisidir. Baslangica gore < NUS ile > NUS arasinda bir TSH kaymas1 yasayan hastalarmn
orani %24,8 ve baslangica gore > NAS ile < NAS arasinda bir TSH kaymas1 yasayan hastalarin
oran1 %32,9 idi.

Immiin kontrol noktas1 inhibitdrii sinif etkisi
Diger immiin kontrol noktas1 inhibitorleri ile tedavi sirasinda tremelimumab ile tedavi sirasinda
da olusabilecek su advers reaksiyon olgusu bildirilmistir: pankreatik ekzokrin yetmezlik.

Immiinojenisite

Tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi immiinojenisite potansiyeli vardir. Tremelimumabin
immunojenisitesi, tremelimumab 75 mg veya 1 mg/kg ile tedavi edilen ve anti-ila¢ 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 saptanmuistir.
ADA’larin varligi tremelimumabin farmakokinetigini etkilememis ve giivenlilik {izerinde
belirgin bir etki goriilmemistir.

POSEIDON c¢alismasinda, 3 haftada bir 1500 mg durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde 75 mg tremelimumab ile tedavi edilen ve ADA’larin varligi agisindan
degerlendirilebilir olan 278 hastanin 38’inde (%13,7) tedaviyle gelisen ADA’lar testi pozitif
bulunmustur. Hastalarin %11,2’sinde (31/278) tremelimumaba kars1 nétralize edici antikorlar
saptanmistir. ADA’larin varliginin farmakokinetik veya giivenlilik {izerinde belirgin bir etkisi
olmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik populasyon:

POSEIDON c¢alismasinda, durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde
tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda, yasli (65 yas ve Uzeri) ve daha geng hastalar arasinda
giivenlilik bakimidan bazi farkliliklar bildirilmistir. 75 yas veya lizeri hastalara ait giivenlilik
verileri, toplam 74 hastayla sinirhidir. Sadece platin bazli kemoterapi alan 75 yas veya tizeri 39
hastaya (sirastyla %35,9 ve %?20,5) kiyasla durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde tremelimumab ile tedavi edilen 75 yas veya iizeri 35 hastada (sirasiyla
%45,7 ve %28,6) daha yiiksek bir siklikta ciddi advers reaksiyonlar ve advers reaksiyonlar
nedeniyle herhangi bir caligma tedavisinin kesilmesi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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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 asim ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

Etki mekanizmasi

Sitotoksik T lenfosit iligkili antijen (CTLA-4), esas olarak T lenfositlerin yizeyinde eksprese
olur. CTLA-4’Un, ligandlart CD80 ve CD86 ile etkilesimi, efektor T hiicre aktivasyonunu basta
CD28 yoluyla ko-stimiilator sinyal iletimini simirlama olmak {izere 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 antitimor aktivitesinde
artis saglayan selektif, tam insan IgG2 antikorudur.

Bir CTLA-4 inhibitori olan tremelimumab ile bir PD-L1 inhibitorii olan durvalumabin
kombinasyonu, metastatik kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde diizelen anti-timor yanitlartyla

sonuclanmaktadir.

Klinik etkililik ve glivenlilik

KHDAK - POSEIDON c¢alismasi

POSEIDON, platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMJUDO ile veya IMJUDO
olmadan durvalumabin etkinligini degerlendirmek i¢in tasarlanmis bir ¢alismadir. POSEIDON,
duyarhlastirict epidermal biliylime faktorii reseptorii (EGFR) mutasyonu veya anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) genomik tiimdr aberasyonlar1 olmayan 1013 metastatik KHDAK
hastasinda yapilan randomize, agik etiketli, ¢cok merkezli bir ¢aligmadir. Histolojik veya
sitolojik olarak belgelenmis bir metastatik KHDAK hastalar: ¢alismaya uygun bulunmustur.
Hastalar, metastatik KHDAK i¢in dnceden kemoterapi veya baska herhangi bir sistemik tedavi
almamistir. Randomizasyondan 6nce hastalarin tiimor PD-L1 durumu Ventana PD-L1 (SP263)
testi kullanilarak dogrulanmustir. Hastalarimn kayit sirasinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)/Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 0 veya 1 idi.

Calismada, aktif veya O6nceden belgelenmis otoimmiin hastaligi olan; aktif ve/veya tedavi
edilmemis beyin metastazlari olan; immiin yetmezlik ge¢misi olan; fizyolojik dozda sistemik
kortikosteroid disinda IMJUDO veya durvalumab baslamadan 6nce 14 giin iginde sistemik
immdinosupresyon uygulanan; aktif tiiberkiloz veya hepatit B veya C veya HIV enfeksiyonu
olan veya IMJUDO ve/veya durvalumab baslamadan dnce veya basladiktan sonra 30 giin i¢inde
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Randomizasyon, timér hicrelerindeki (TC) PD-L1 ekspresyonu (TC>%50 karsisinda
TC<%50), hastalik evresi (Amerikan Miisterek Kanser Komitesinin 8. baskisina gore Evre IVA
- Evre 1VB) ve histoloji (skuam6z olmayan ve skuamdz) ile katmanlandirilmistir.

Hastalar asagidakileri almak i¢in 1:1:1 oraninda randomize edilmistir:

e Kol 1: 75 mg IMJUDO, 1500 mg durvalumab ve 3 haftada bir 4 kir boyunca platin
bazli kemoterapi, ardindan monoterapi olarak 4 haftada bir 1500 mg durvalumab. 75
mg IMJUDO’nun besinci dozu, durvalumab 6. dozu ile birlikte 16. Haftada verilmistir.

e Kol 2: 1500 mg durvalumab ve 3 haftada bir 4 kir boyunca platin bazli kemoterapi,
ardindan monoterapi olarak 4 haftada bir 1500 mg durvalumab.

e Kol 3: 4 kir boyunca her 3 haftada bir platin bazli kemoterapi. Klinik olarak belirtildigi
sekilde, aragtirmacinin takdirine bagli olarak hastalar 2 ek kiir (randomizasyon sonrasi
toplam 6 kdir) alabilmistir.

Hastalar asagidaki platin bazli kemoterapi rejimlerinden birini almistir:

e Skuamoz olmayan KHDAK
- Karboplatin AUC 5-6 veya 75 mg/m? sisplatin ile 3 haftada bir 500 mg/m?
pemetrekset. Arastirmaci tarafindan kontrendike olmadik¢a, pemetreksed idamesi
verilebilmistir.
e Skuam6z KHDAK
- Her 3 haftada bir, 1. ve 8. giinlerde 1000 veya 1250 mg/m? gemsitabin ile 1. giinde
75 mg/m? sisplatin veya karboplatin AUC 5-6.

e Skuamoz olmayan veya skuamtz KHDAK
- Her 3 haftada bir 1. giin karboplatin AUC 5-6 ile 1., 8. ve 15. giinlerde 100 mg/m?
nab-paklitaksel,

IMJUDO, hastalik ilerlemesi veya kabul edilemez toksisite olmadig siirece maksimum 5 doza
kadar verilmistir. Durvalumab ve histolojiye dayali pemetrekset idame tedavisi (uygulanabilir
oldugunda), hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar siirdliriilmiistiir.

Timor degerlendirmeleri, randomizasyon tarihinden itibaren 6. hafta ve 12. haftada ve
ardindan, objektif hastalik ilerlemesi dogrulanana kadar her 8 haftada bir yapilmistir. Sagkalim
degerlendirmeleri, tedavinin kesilmesini takiben her 2 ayda bir yapilmistir.

Caligmanin ikili birincil sonlanim noktasi, durvalumab + platin bazli kemoterapi (Kol 2)
karsisinda tek basina platin bazli kemoterapi (Kol 3) i¢in progresyonsuz sagkalim (PFS) ve
genel sagkalim (OS) idi. Caligmanin ana ikincil sonlanim noktalari, IMJUDO + durvalumab +
platin bazli kemoterapi (Kol 1) karsisinda tek basina platin bazli kemoterapi (Kol 3) i¢in PFS
ve OS idi. Ikincil sonlanim noktalar1, objektif yanit oram1 (ORR) ve yamt siiresini (DoR)
icermektedir. PFS, ORR ve DoR, RECIST v1.1’e gére Korlenmis Bagimsiz Merkezi inceleme
(Blinded Independent Central Review (BICR)) kullanilarak degerlendirilmistir.

Demografik ve temel hastalik 6zellikleri ¢alisma kollar1 arasinda iyi dengelenmistir. Genel
calisma popiilasyonunun temel demografik 6zellikleri asagidaki gibidir: erkek (%76), yas > 65
(%47,1), yas > 75 (%11,3),medyan yas 64 (aralik: 27 ila 87 yil), Beyaz (%55,9), Asyali (%34,6)
, Siyah veya Afro-Amerikan (%2) diger (%7,6), Hispanik olmayan veya Latin kdkenli (%84,2),
halen sigara icen veya ge¢miste sigara i¢mis (%78,0), WHO/ECOG PS 0 (%33.,4) ve
WHO/ECOG PS 1 (%66,5). Hastalik 6zellikleri asagidaki gibidir: Evre IVA (%50), Evre IVB
(%49,6), histolojik alt gEHQ'%E;guVselﬁH%@{?o% . (%636.9 huaSkL%l"’r‘.me olmayan (%62,9), beyin
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Calisma, tek basina platin bazli kemoterapiye (Kol 3) kiyasla IMJUDO + durvalumab + platin
bazli kemoterapi (Kol 1) ile OS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir.
IMJUDO + durvalumab + platin bazli kemoterapi, yalnizca platin bazli kemoterapiye kiyasla
PFS’de istatistiksel olarak anlaml1 bir iyilesme gdstermistir. Sonuglar asagida 6zetlenmektedir.

Tablo 4: POSEIDON c¢alismasi icin etkililik sonuclar:

Kol 1: IMJUDO+durvalumab | Kol 3: Platin bazl kemoterapi
+ platin bazh kemoterapi (n=338) (n=337)
(ON%
Oliim say1s1 (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Medyan OS (ay) 14 11,7
(%95 GA) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
HR (%95 GA)° 0,77 (0,650, 0,916)
p-degeri® 0,00304
PES @
Olay sayisi (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (ay) (%95 6,2 4,8
GA) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (%95 GA)® 0,72 (0,600, 0,860)
p-degeri ° 0,00031
ORR n (%) ¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Tam Yanit n (%) 2 (0,6) 0
Kismi Yanit n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Medyan DoR (ay) 9,5 51
(%95 GA) “* (7,2, NR) (4.4,6)

224 Temmuz 2019 veri kesme tarihindeki (medyan takip 10,15 ay) PFS analizi. 12 Mart 2021 veri kesme
tarihindeki (medyan takip 34,86 ay) OS analizi. Etkililigi bildirme sinirlart (Kol 3’e kars1 Kol 1: PFS
0,00735, OS 0,00797; 2-tarafl1), O'Brien Fleming yaklagimina yaklasan bir Lan-DeMets alfa harcama
fonksiyonu tarafindan belirlendi. PFS, RECIST v1.1’e gbre BICR ile degerlendirilmistir.

® HR, PD-LI, histoloji ve hastalik evresine gére katmanlandirilmis bir Cox pH modeliyle
tiretilmektedir.° PD-L1, histoloji ve hastalik evresine gore katmanlandirilmig bir log-rank testine dayali
2 tarafli p degeri.

4 Dogrulanmis Objektif Yanit.

¢ Post-hoc analizi

NR=Ulagilmadi, GA=Giiven Araligi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Medyan OS %95 GA

- IMJUDO+durvalumab+platin bazli kemoterapi 14.0 (11.7.16.1)

d Platin bazli kemoterapi 1.7 (105, 13.1)
Tehlike Orani (%95 GA)

06 IMJUDO+durvalumab+platin bazli kemoterapi: 0.77 (0,65, 0,916)

0.4 4

Genel Sagkalim Olasilig1

024

IMJUDO+durvalumab-+platin bazli kemoterani

Platin bazli kemoterapi

00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 <] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Randomizasyondan sonra gecen sire (ay)

Sekil 1: OS’nin Kaplan-Meier egrisi

Risk altindaki hasta sayis1

Ay

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + durvalumab + platin bazli kemoterapi

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Platin bazli kemoterapi

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
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104 - Medyan PFS T %95GA
IMJUDO+durvalumab+platin bazli kemoterapi 6.2 (5.0.6.5)
Platin bazli kemoterapi 18 (4.6.5.8)
08 -
Tehlike Orani (%95 GA)
)EQ IMJUDO+durvalumab+platin bazli kemoterapi: 0.72 (0.6, 0.86)
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Randomizasyondan sonra gecen sure (ay)
Sekil 2: PFS’nin Kaplan-Meier egrisi

Risk altindaki hasta sayisi

Ay
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + platin bazli kemoterapi
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platin bazli kemoterapi
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Sekil 3’te, onceden belirlenmis alt grup analizlerinde timér PD-L1 ekspresyonuna gére OS
etkililik sonuglar1 6zetlenmistir.
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Olay/hasta sayisi1 (%)

IMJUDO + durvalumab Platin bazh HR (%95 GA)
+ platin bazh kemoterapi
kemoterapi
) 251/338 (%74,3) 285/337 (%84,6) 0,77 (0,65; 0,92)
Tim Hastalar ——
69/101 (%68,3) 80/97 (%82,5) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 > %50
PD-L1 < %50 182/237 (%76,8) 205/240 (%85,4) 0,82 (0,67; 1)
PD-L1 > %1 151/213 (%70,9) 170/207 (%82,1) 0,76 (0,61; 0,95)
e
PD-L1 < %1 ) ‘ 100/125 (%80) 115/130 (%88,5) 0,77 (0,58; 1)

Tehlike Orani (%95 GA)

Sekil 3. Platin bazh kemoterapiye kiyasla IMJUDO + durvalumab + platin bazh
kemoterapi icin PD-L1 ekspresyonuna gore OS’nin Forest grafigi

Yasli popiilasyonu

POSEIDON c¢alismasinin durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde
IMJUDO (n=35) ve tek basina platin bazli kemoterapi (n=40) kollarina 75 yas ve tzerindeki
toplam 75 hasta alinmistir. Bu caligma alt grubunda, platin bazli kemoterapiye kiyasla
durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMJUDO ig¢in 1,05°1ik kesifsel
bir HR (%95 GA: 0,64; 1,71) gozlemlenmistir. Bu alt grup analizinin kesifsel yapist nedeniyle
kesin sonuclara varilamamistir ancak yasli hastalar i¢in bu rejim disiiniiliirken dikkatli
olunmasi dnerilmektedir.

Pediyatrik popilasyon

Durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMJUDO’nun 18 yasindan
kiglk gocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Tremelimumabin farmakokinetigi, durvalumab ile kombinasyon halinde ve platin bazli
kemoterapi ile kombinasyon halinde monoterapi seklindeki tremelimumab igin
degerlendirilmistir.

Tremelimumabin FK’si, monoterapi olarak her 4 veya 12 haftada bir veya tek bir 300 mg dozda
intravendz olarak uygulanan 75 mg ila 750 mg (veya 10 mg/kg) arasinda degisen dozlarla
hastalarda incelenmistir. FK maruziyeti, > 75 mg dozlarda dozla orantili olarak (dogrusal FK
artmistir. Kararli duruma yaklasik 12 haftada ulagilmistir. Her 3 veya 4 haftada bir > 75 mg
(veya 1 mg/kg) doz araliginda tremelimumab monoterapisi veya diger tibbi iriinler ile
kombinasyon halinde alan lastajami(a beOSyiigerem pepetasyon FK analizine gore, hesaplanan
Belge Dogighmal il SRITPERSK VBN ORMOBABIGAY Shacmi  BVe) AN T 309V 1L FgERoNEB! BT tck-eoydi.




Terminal yar1 omrii yaklastk 14,2 glndd. Tremelimumabin primer eliminasyon yollari,
retikiiloendotelyal sistem veya hedef aracili dispozisyon yoluyla protein katabolizmasidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Diger 6zel popiilasyonlar

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

Bobrek yetmezligi

Hafif (kreatinin Klirensi (CrCL) 60 ila 89 ml/dak) ve orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin
Klirensi (CrCL) 30 ila 59 ml/dak), tremelimumabin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etki gdstermemistir. Siddetli bobrek yetmezliginin (CrCL 15 ila 29 ml/dak)
tremelimumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir; doz ayarlamaya yonelik
potansiyel ihtiya¢ belirlenememektedir. Bununla birlikte IgG monoklonal antikorlari, birincil
olarak renal yolaklar araciligiyla uzaklastirilmadigindan, renal fonksiyonda bir degisikligin,
tremelimumab maruziyeti etkilemesi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi (bilirubin < NUS ve AST > NUS veya bilirubin > 1 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 lizerinde klinik olarak anlamli bir etki
gdstermemistir. Siddetli karaciger yetmezliginin (bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST)
tremelimumabin farmakokinetigi lizerindeki etkisi bilinmemektedir; doz ayarlamaya yonelik
potansiyel ihtiya¢ belirlenememektedir. Bununla birlikte, I[gG monoklonal antikorlarin Klirensi
primer olarak hepatik yolaklar yoluyla gerceklesmediginden, karaciger fonksiyondaki bir
degisikligin tremelimumab maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

Pediyatrik popilasyon
Durvalumab ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde tremelimumabin 18 yasindan
kucuk cocuklar ve adolesanlardaki farmakokinetigi belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvan toksikolojisi

Sinomolgus maymunlarinda yapilan 6 aylik kronik calismada tremelimumab tedavisi, doz
sinirlayici olan inatg1 diyare ve deri dokintusu ile birlikte ciltte kabuklanmalar ve agik yaralarda
doza bagli insidans ile iliskilendirilmistir. Bu klinik belirtiler ayn1 zamanda istah azalmasi,
viicut agirligi ve sismis periferik lenf nodlar ile de iligkilendirilmistir. Gézlemlenen klinik
belirtilerle iligkili histopatolojik bulgular arasinda ¢ekum ve kolonda geri doniisiimlii kronik
inflamasyon, deride mononukleer hiicre infiltrasyonu ve lenfoid dokularda hiperplazi yer
almistir.

Tukuruk bezi, pankreas (asiner), tiroid, paratiroid, adrenal bez, kalp, 6zofagus, dil, periportal
karaciger alani, iskelet kasi, prostat, uterus, hipofiz, géz (konjonktiva, ekstraokiiler kaslar) ve
beynin koroid pleksusunda monontkleer hicre inflamasyonu ile birlikte veya mononiikleer
hicre inflamasyonu olmadan mononukleer hiicre infiltrasyonunun insidansi ve siddetinde doza
bagl bir artis gézlenmistir. Bu ¢alismada en diisiik doz olan 5 mg/kg/hafta ile tedavi edilen
hayvanlarda herhangi bir advers etkinin gdzlenmedigi en ylksek doz (NOAEL) bulunmamus,
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 li¢ haftada bir 75 mg’lik klinik dozaj rejimine

al1 olarak klinikle ilgili AP eIcIR 10T % 3B R Birstharuziyete dayali giivenlilik marji
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Karsinojenite ve mutajenisite
Tremelimumabin karsinojenik ve genotoksik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Ureme toksikolojisi

Tekrar doz toksisite ¢alismalarinda prostat ve uterusta mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gozlemlenmistir. Tremelimumab ile hayvan fertilite calismalari yapilmadigindan bu bulgularin
fertilite icin ilgisi bilinmemektedir . Ureme calismalarinda, tremelimumabin organogenez
doneminde gebe sinomolgus maymunlarina uygulanmasi, maternal toksisite ile veya gebelik
kayiplari, fetal agirliklar1 veya eksternal, viseral, iskelet ile ilgili anormallikleri veya secilen
fetal organlarin agirliklarindaki etkileri. iligkili bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Histidin

Histidin hidrokloriir monohidrat
Trehaloz dihidrat

Disodyum edetat dihidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecgimlilik ¢alismalart yapilmamis oldugundan, bu tibbi {irlin diger tibbi {iriinler ile
karistirllmamalidir.

6.3. Raf omri

Acilmamis flakon
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklandiginda 48 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 ag¢idan, hazirlanmis inflizyonluk c¢o6zelti hemen kullaniimalidir. 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.

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

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler

Acilmamis flakon
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

D ndtgréla}/lmz. _ . . -
Belge Dof;ru ama u: 1ZW56S3kQZmxXZW56MOFyMOFEyS3k0ZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.




Seyreltilmis ¢ozelti
Tibbi iiriiniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullar1 i¢in BOlim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Elastomerik tipali ve mor flip-off aliiminyum contali 2 ml’lik Tip | cam flakondaki 1.25 mL
(toplamda 25 mg tremelimumab) konsantre. 1 tek-dozluk flakon iceren ambalaj biiyiikligii.

6.6. Beseri tibbi iiriinden kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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. Cozelti bulaniksa,
rengi degismisse veya goriliniir partikiiller varsa flakonu atiniz. Siseyi ¢alkalamayiniz.

e IMJUDO flakonundan/flakonlarindan gerekli hacmi ¢ekiniz ve Enjeksiyonluk Sodyum
Klortr 9 mg/mL (%0,9) c¢ozeltisi veya enjeksiyonluk glikoz 50 mg/mL (%5) ¢ozeltisi
iceren intravendz (IV) torbaya aktariniz. Seyreltilmis ¢ozeltiyi nazikge ters cevirerek
karistiriniz. Seyreltilmis ¢ozeltinin nihai konsantrasyonu 0,1 mg/ml ile 10 mg/ml arasinda
olmalidir. Cozeltiyi dondurmayiniz veya ¢alkalamayiniz.

e Hazirlanan ¢6zeltinin sterilitesini saglamaya 6zen gosterilmelidir.

e Tibbi triinii gektikten sonra flakona tekrar girmeyiniz.

e Flakonda kalan kullanilmamis kism1 atiniz.

Uygulama
e Infiizyon ¢ozeltisini, steril, diisiik protein baglayic1 0,20 veya 0,22 mikron hat igi filtre
igeren bir intravendz hattan 60 dakikada intravendz olarak uygulayimiz.
e Ayni inflizyon hattindan bagka tibbi {irlinleri birlikte uygulamayiniz.

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

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Levent-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/114
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 20.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:
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