


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \Q

1. LAGEMIDLETS NAVN %
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplasning. Q
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING él

Hver ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 20 mg tremelimumab®
Et haetteglas med 1,25 ml koncentrat indeholder 25 mg tremelimumab.
Et haetteglas med 15 ml koncentrat indeholder 300 mg tremelimumab. N %

Tremelimumab er et humant anti-cytotoksisk T-lymfocytantigen 4 (CTL
Ig(G2a monoklonalt antistof fremstillet i murine myelomceller ved rek

tmmunoglobulin G2
inant DN A-teknologi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. 0

T

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt konce&t :

Klar til let opaliserende, farveles til svagt gul opl @fri eller nesten fri for synlige partikler.
Oplesningen har en pH pé ca. 5,5 og en osmolalj a. 285 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER /&

<

Tremelimumab AstraZeneca i%ﬁaﬁon med durvalumab og platinbaseret kemoterapi er indiceret
til forstelinjebehandling af yoldénc¥med metastatisk ikke-smécellet lungecancer (NSCLC) uden
sensibiliserende EGFR—mﬂ\ er eller ALK-positive mutationer.

4.1 Terapeutiske indikationer

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med T&limumab AstraZeneca skal pabegyndes og overvéges af en leege med
erfaring i behan af cancer.

Dosering \®
Den arﬂ@e dosis af Tremelimumab AstraZeneca er vist i tabel 1.

@nbefalet dosis af Tremelimumab AstraZeneca
@I ation Anbefalet Tremelimumab

AstraZeneca-dosis

Behandlingsvarighed

yetastaﬁsk NSCLC

Under platinbaseret
kemoterapi:

75 mg® i kombination med
durvalumab 1 500 mg® og
platinbaseret kemoterapi® hver
3. uge (21 dage) i 4 cyklusser
(12 uger).

Op til maksimalt 5 doser.
Patienterne kan fa mindre end
fem doser Tremelimumab
AstraZeneca 1 kombination
med durvalumab 1 500 mg og
platinbaseret kemoterapi, hvis




der er sygdomsprogression
Post-platinbaseret kemoterapi: eller uacceptabel toksicitet. :

Durvalumab 1 500 mg® hver
4. uge og histologibaseret
vedligeholdelsesbehandling

med pemetrexed®? hver 4. uge %
En 5. dosis af Tremelimumab ’\
AstraZeneca 75 mg®’ ber gives Q
iuge 16 sammen med
durvalumab dosis 6. .&I

 For Tremelimumab AstraZeneca; patienter med metastastisk NSCLC og en legemsveegt pé eller derunder

skal modtage vagtbaseret dosering svarende til 1 mg/kg Tremelimumab AstraZeneca, indfil v&gten forbedres
til mere end 34 kg. For durvalumab; patienter med en legemsvaegt pa 30 kg eller deru skal modtage
vagtbaseret dosering svarende til durvalumab 20 mg/kg, indtil veegten forbedres til r@ﬂd 30 kg.

" Nér Tremelimumab AstraZeneca administreres i kombination med durvalumab ‘%baseret kemoterapi,
henvises til produktresuméet for durvalumab for doseringsinformation.

¢ Nar Tremelimumab AstraZeneca administreres i kombination med durvalum: latinbaseret kemoterapi,
henvises til produktresuméerne for nab-paclitaxel, gemcitabin, pemetrexed @boplatin eller cisplatin for

doseringsinformation. &

4 Overvej vedligeholdelsesadministration med pemetrexed til patienter m&&hjkKe-planocellulere tumorer, som
modtog behandling med pemetrexed og carboplatin/cisplatin under for med platinbaserede kemoterapi.

¢ I tilfeelde af dosisforsinkelse(r), kan en femte dosis Tremelimumab%Zeneca gives efter uge 16 sammen
med durvalumab.

f Hvis patienterne fir frerre end 4 cyklusser af platinbaseret ken@pi, skal de resterende cyklusser af
Tremelimumab AstraZeneca (op til i alt 5) gives efter fasen { atinbaseret kemoterapi.

Dosiseskalering eller -reduktion anbefales ikke ve '@elimumab AstraZeneca 1 kombination med
durvalumab. Dosistilbageholdelse eller seponeri veaere pakraevet baseret pa individuel sikkerhed

og tolerabilitet, se tabel 2. Q

Retningslinjer for behandling af immunmedi€rgde bivirkninger er beskrevet i tabel 2 (se pkt. 4.4). Se
ogsé produktresuméet for durvalumab\

Tabel 2. Behandlingszendringer @handlingsanbefalinger for Tremelimumab AstraZeneca i
kombination med durvalumab ¢
N

Kortikosteroid-
R ,*— o Behandlings- behandling,
Bivirkninger \ L Alvorlighed sendring medmindre andet
£ er angivet’

‘ @ Grad 2 Tilbag§llold Initiér prednison 1 til
Immunmedler% dosis 2 mg/kg/dag eller
pneumonitis/j tiel tilsvarende efterfulgt
lungesy af nedtrapning

Grad 3 eller 4 Perman.ent
seponering
‘a
ALAT eller ASAT
@ >3 -<5x ULN eller Tilbagehold
total bilirubin dosis* Initié dnison 1 il
Z
munmedieret hepatitis Tilbagehold - Ihe/kedag
durvaluamb o tilsvarende efterfulgt
ALAT eller ASAT . g ¢ af nedtrapning
~5-<10x ULN seponér permanen
Tremelimumab
AstraZeneca




Kortikosteroid-

(%)

Immunmedieret colitis eller
diarré

dosis® {\

O\

p

Grad 3 eller 4

\J
5
W ring

Bivirkninger Alvorlighed® Behandlings- behandling,
ndring medmindre andet |
er angivet’ \
Samtidig ALAT eller %
ASAT >3 x ULN og
total bilirubin '§
>2 x ULN! Permanent &
ALAT eller ASAT seponering
>10x ULN &
eller @
total bilirubin {
>3 x ULN 2
Grad 2 Tilbagehold® 9

Initiér prednison 1 til
2 mg/kg/dag eller
tilsvarende efterfulgt
af nedtrapning

7,

Kontakt straks en

I . .
Intestinal perforation ENHVER gr d@ Perman.ent klrur'g, hvis der er
seponering mistanke om
6 intestinal perforation
L 4
. c Tilbagehold dosis Symptomatisk
Immunmedieret RS .
hyperthyroidisme, thyroiditis G 4 indtil klinisk behandling, se
P ’ N stabil pkt. 4.8

Initiér erstatning af

Q

med serumkreatinin

> 6 x ULN

;mmltlllll rrrle?(;ierIeI;[ @Grad 2-4 Ingen @ndringer thyreoideahormon
ypothyrotcisme : som klinisk indiceret
N [ “, vy . .
. \*' In;tler E)Eejl(rlnsonul til
Immunmedieret Tilbagehold dosis tilsézrgenfle :ﬁeer ﬁ?lr ¢
binyrebarkinsufficie er Grad2 -4 indtil klinisk . £
h ofysitis/hypopit@sme stabil af nedtrapning og
P hormonerstatning
Y som klinisk indiceret
D4
Immunmdi e@ Initiér behandling
x . Grad2 -4 Ingen @ndringer med insulin som
type 1-diabetés mellitus Klinisk indi
R inisk indiceret
N Grad 2 med
@ serumkreatinin Tilbagehold
> 1,5 -3 x (ULN eller dosis®
@ baseline) Initiér prednison 1 til
. . Grad 3 med 2 mg/kg/dag eller
%munmedleret nefritis serumkreatinin tilsvarende efterfulgt
> 3 x baseline eller Permanent af nedtrapning
>3 -6 x ULN; Grad 4 seponering




Kortikosteroid-

Bivirkninger Alvorlighed® Behandlings- behandling,
ndring medmindre andet |
er angivet’ \
(%
. Grad 2i> 1 uge Tilbagehold Initiér prednigon 1%
Immunmedieret udslet eller dosis® )
e . mg/kg/ er
dermatitis (inklusiv .
. Grad 3 tilsvarend@€fterfulgt
pemfigoid)
Permanent af nedtrapfiing
Grad 4 )
seponering @
¢r prednison 2 til
Immunmedieret myocarditis Grad 2 —4 Perman.ent | \f4mg/kg/dag eller
seponering , 9 svarende efterfulgt
af nedtrapning®
. - ey . .
. Grad 2 eller 3 Tllbage@ Initiér prednison 1 til
Immunmedieret dosis. ", 2 mg/kg/dag eller
myositis/polymyositis P ;1‘[ tilsvarende efterfulgt
Grad 4 @ fring af nedtrapning
Kan overveje
ryd eller senk | premedicinering til
Grad 1 eller 2 ( i fusionshastig- profylakse af
S heden efterfolgende
N @ infusionsreaktioner
Q Handtér alvorlige
Infusionsrelaterede Q 1nfu§10nsr§laterede
reaktioner reaktioner i henhold
til institutionel
Permanent standard, passende
eller 4 ) Lo
seponering retningslinjer for
@ klinisk praksis
N og/eller
samfundsmassige
. o retningslinjer
\N Tilbagehold dosis
Infektion { Grad 3 eller 4 indtil klinisk
~ stabil
Initiér prednison 1 til
Immunmedie yasthenia Grad 2 — 4 Permanent 2 mg/kg/dag eller
gravis seponering tilsvarende efterfulgt
N b af nedtrapning
A
~ Initiér prednison 1
. . B Permanent til 2 mg/kg/dag eller
@ -medieret encephalitis Grad2 -4 seponering tilsvarende efterfulgt
b af nedtrapning
' . Grad 2 eller 3 Tilbag'eliold 'Initiér prednison 1
Andre immunmedierede dosis til 2 mg/kg/dag eller
bivirkninger® Grad 4 Permanent tilsvarende efterfulgt
ra seponering af nedtrapning




Kortikosteroid-
e x . . a Behandlings- behandling,
Bivirkninger Alvorlighed sendring medmindre andet |
er angivet’
Tilbagehold dosis ’b
indtil < Grad 1 %
. ) Grad 2 og 3 eller
{)lfk-e—li;qmunmedlerede tilbagevenden til @
vVirkninger baseline
Grad 4 Permanent &
seponering” ~

2 Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03. ALAT: alanin-aminotra W; ASAT:
aspart-ataminotransferase; ULN: gvre greense for normal.

®Ved forbedring til < Grad 1 skal nedtrapning af kortikosteroider pabegyndes og fortsa er mindst 1 maned.
Overvej at age dosis af kortikosteroider og/eller bruge yderligere systemiske immy ressiva, hvis der er
forveerring eller ingen forbedring. ¢

¢ Efter tilbageholdelse kan Tremelimumab AstraZeneca og/eller durvalumab gen@n s inden for 12 uger, hvis
bivirkningerne forbedres til < Grad 1, og kortikosteroiddosis er reduceret ti g prednison eller
tilsvarende pr. dag. Tremelimumab AstraZeneca og durvalumab skal s @ permanent ved
tilbagevendende Grad 3-bivirkninger, hvis relevant. %

4 For patienter med alternativ arsag folges anbefalingerne for ASAT- eller ALAT-stigninger uden samtidige
bilirubinstigninger.

¢ Hvis der ikke er nogen forbedring indenfor 2 til 3 dage pa trods af @osteroider, skal der straks initieres
yderligere immunsuppressiv behandling. Efter forbedring (< Grad 1), skal nedtrapning af kortikosteroider
pabegyndes og fortsettes over mindst 1 maned.

f Seponer permanent Tremelimumab AstraZeneca og durvalufab; hvis bivirkningen ikke reduceres til < Grad 1
inden for 30 dage, eller hvis der er tegn pé respiratoris iciens.

¢ Inkluderer immuntrombocytopeni og pankreatitis.

" Med undtagelse af Grad 4-laboratorieabnormiteter, f%ke beslutningen om at seponere ber baseres pa
ledsagende kliniske tegn/symptomer og klinisk

For formodede immunmedierede bivirkni 1 der udfores tilstreekkelig evaluering for at bekraefte
&tiologi eller udelukke alternative tielogi

Seerlige populationer @

Peediatrisk population
Tremelimumab AstraZenecas,gikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen under 18 ér er ikke
klarlagt. Der foreligger ing a.

ALldre {

Det er ikke nﬂdvendi@justere dosis til &ldre patienter (i alderen > 65 ar) (se pkt. 5.2). Data
vedrerende pati%rli alderen 75 ar eller derover er begraensede.

Nedsat nyrefunkétion

Der anbe iggen dosisjustering af Tremelimumab AstraZeneca til patienter med let eller moderat
nedsata tion. Der er utilstraekkelige data til at give doseringsanbefalinger for patienter med
svert t nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsgt leverfunktion
@fra patienter med moderat og svert nedsat leverfunktion er begraensede. Pa grund af lever-
ocessers mindre involvering i clearance af durvalumab, anbefales ingen dosisjustering af
melimumab AstraZeneca til patienter med nedsat leverfunktion, da der ikke forventes nogen

,& forskel i eksponering (se pkt. 5.2).



Administration

Tremelimumab AstraZeneca er til intravengs anvendelse. Det administreres over 1 time som en Q
intravengs infusion efter fortynding. \

Nér Tremelimumab AstraZeneca gives i kombination med durvalumab og platinbaseret kemotera
gives Tremelimumab AstraZeneca forst, efterfulgt af durvalumab og derefter platinbaseret kegotera
pa doseringsdagen. f%

Nér Tremelimumab AstraZeneca gives som en femte dosis i kombination med durvalumgb og
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed i uge 16, gives Tremelimumab AstraZen {fprst,
efterfulgt af durvalumab og derefter vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed pa @ingsdagen.

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab og platinbaseret kemoterapi administ om separate
intravengse infusioner. Tremelimumab AstraZeneca og durvalumab gives hv 1 time. For
platinbaseret kemoterapi henvises til produktresuméet for oplysninger om ﬁ@straﬁon, For
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed henvises til produktresuméet{for'oplysninger om
administration. Der ber anvendes separate infusionsposer og filtre til h@ sion.

Under cyklus 1 skal Tremelimumab AstraZeneca efterfolges af du &wb, der starter ca. 1 time
(maksimalt 2 timer) efter afslutningen af Tremelimumab AstraZeéinfusionen. Platinbaseret

kemoterapi-infusion skal starte cirka 1 time (maksimalt 2 tim r afslutningen af durvalumab-
infusionen. Hvis der ikke er nogen klinisk signifikante betenkeltgheder under cyklus 1, kan
efterfolgende cyklusser med durvalumab gives umiddelb er Tremelimumab AstraZeneca efter

leegens skon, og tidsrummet mellem afslutningen af duﬁ ab-infusionen og starten af kemoterapien
kan reduceres til 30 minutter.

For instruktioner om fortynding af leegemidlet fﬂ\%nistration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer Q

Overfolsomhed over for det aktive sto &r for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsig@dsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
*

For at forbedre sporbarhede&ologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt rﬁstreres.

Immunmedieret pneL@itis

Immunmedier &ﬁmonitis eller interstitiel lungesygdom, defineret som nedvendig brug af
systemiske& steroider og uden klar alternativ etiologi, forekom hos patienter, der fik

tremelim kombination med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvéiges
for te% ptomer pa pneumonitis. Formodet pneumonitis skal bekraftes med rentgenbilleder,
udel af andre infektions- og sygdomsrelaterede @tiologier og behandles som anbefalet i

pkt /4

@mmedieret hepatitis

,&%\T‘unmedieret hepatitis, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og uden klar

alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab og

kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for unormale leverpraver for og regelmaessigt
V under behandling med tremelimumab i kombination med durvalumab og kemoterapi og som indiceret

baseret pa klinisk evaluering. Immunmedieret hepatitis skal behandles som anbefalet i pkt. 4.2.



Immunmedieret colitis

Immunmedieret colitis eller diarré, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og Q
uden klar alternativ &tiologi, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med \
durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Intestinal perforation og perforation af colon blev rapporter@

hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab. Patienterne skal overvages ft

tegn og symptomer pa colitis/diarré og intestinal perforation og behandles som anbefalet i pk%

L 4
Immunmedierede endokrinopatier Q
Immunmedieret hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis &
Immunmedieret hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis forekom hos pagli% der fik
tremelimumab i kombination med durvalumab og kemoterapi, og hypothyroidis folge
hyperthyroidisme (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages med test for unor eoideafunktion for

og regelmassigt under behandlingen og som indiceret baseret pa klinisk evxt ing. Immunmedieret
hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis skal behandles som anbgfal@t i pkt. 4.2.

Immunmedieret binyrebarkinsufficiens @

Immunmedieret binyrebarkinsufficiens forekom hos patienter, de@remelimumab i kombination
med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal ages for kliniske tegn og
symptomer pé binyrebarkinsufficiens. Ved symptomatisk binyrebarkinsufficiens skal patienterne

behandles som anbefalet i pkt. 4.2. @

Immunmedieret type [-diabetes mellitus

Immunmedieret type 1-diabetes mellitus, som fo vise sig som diabetisk ketoacidose, der kan
veere dedelig, hvis den ikke opdages tidligt, f os patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvalumab og kemoterapisséypkt. 4.8). Patienterne skal overvédges for kliniske tegn
og symptomer pa type 1-diabetes mellitu symptomatisk type 1-diabetes mellitus skal patienterne
behandles som anbefalet i pkt. 4.2. \

Immunmedieret hypofi/sitis/hypopite%ﬁisme

Immunmedieret hypofysitis el r%popituitarisme forekom hos patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvaluma emoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for kliniske tegn

og symptomer pa hypofysitisteller hypopituitarisme. Ved symptomatisk hypofysitis eller
hypopituitarisme skal pafienterne behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret nefrl@

Immunmedier &tis, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og uden klar
alternativ N@ forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab og
kemoteraﬁ kt. 4.8). Patienterne skal overviges med test for unormal nyrefunktion for og
regelrn?sx nder behandlingen og behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Iﬂ@dieret udslet

nmedieret udslet eller dermatitis (inklusive pemfigoid), defineret som nedvendig brug af
temiske kortikosteroider og uden klar alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik
,& elimumab i kombination med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Hendelser med Stevens-

Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse er blevet rapporteret hos patienter behandlet med
PD-1-hammere. Patienterne skal overvéges for tegn og symptomer pd udslat eller dermatitis og
V behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret myocarditis




kombination med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvéges for tegn og

Immunmedieret myocarditis, som kan vere dedelig, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i
symptomer pd immunmedieret myocarditis og behandles som anbefalet i pkt. 4.2. \: D

Immunmedieret pankreatitis %
Immunmedieret pankreatitis forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination meﬂ%
durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for tegn og symptomei¥fia

immunmedieret pankreatitis og behandles som anbefalet i pkt. 4.2. &

Andre immunmedierede bivirkninger @

Pé grund af virkningsmekanismen af tremelimumab i kombination med durvalu
potentielle immunmedierede bivirkninger forekomme. Folgende immunrelat
blevet observeret hos patienter behandlet med tremelimumab i kombinatio
myasthenia gravis, myositis, polymyositis, meningitis, encephalitis, Guilkg—f rré syndrom,
immuntrombocytopeni og ikke-infektigs cystitis. Patienterne skal over® or tegn og symptomer og
behandles som anbefalet i pkt. 4.2. &

Infusionsrelaterede reaktioner 0

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pé infusion&erede reaktioner. Alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner er blevet rapporteret hos p 1, der f&r tremelimumab i1 kombination
med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Infusionsg€latefede reaktioner skal behandles som
anbefalet i pkt. 4.2.

Sygdomsspecifikke forholdsregler Q

Metastatisk NSCLC

Der foreligger begreensede data om el &ter (=75 éar), der behandles med tremelimumab i
kombination med durvalumab og platinbaSeret kemoterapi (se pkt. 4.8 og 5.1). Det anbefales ngje at
overveje de potentielle fordele og u@er ved denne behandling for den individuelle patient.

Patienter ekskluderet fra de kliniSke studier

. *’
Patienter med folgende bleM luderet fra de kliniske studier: aktiv eller tidligere dokumenteret
autoimmun sygdom,; ak@ie( og/eller ubehandlede hjernemetastaser; en anamnese med immundefekt;
administration af systemiSk immunsuppression inden for 14 dage for start af tremelimumab eller
durvalumab, undtage@iologisk dosis af systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison eller
tilsvarende); uk%odlleret samtidig sygdom; aktiv tuberkulose eller hepatitis B eller C eller hiv-
infektion eller pratictter, der far levende svakket vaccine inden for 30 dage for eller efter starten af
tremelim T durvalumab. Ved mangel pa data skal tremelimumab anvendes med forsigtighed
hos disse]@ tioner efter ngje overvejelse af den potentielle fordel/risiko pa individuel basis.

.
Natris\g hold
m gemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det

tlige natriumfrit.

,&% Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Anvendelse af systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva for start med tremelimumab,
V undtagen fysiologiske doser af systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende),
anbefales ikke pé grund af deres potentielle interferens med tremelimumabs farmakodynamiske



aktivitet og virkning. Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiva kan dog anvendes
efter start af tremelimumab til behandling af immunrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4). :

Der er ikke udfert formelle farmakokinetiske (PK) leegemiddelinteraktionsstudier med tremelimumab,
Da tremelimumabs primeare eliminationsveje er proteinkatabolisme via retikuloendotelsystemet elle
mélmedieret disposition, forventes ingen metaboliske l&egemiddelinteraktioner. Farmakokinetiske
leegemiddelinteraktioner mellem tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseget
kemoterapi blev vurderet i POSEIDON-studiet og viste ingen klinisk betydningsfulde ’\
farmakokinetiske interaktioner mellem tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemci@
pemetrexed, carboplatin eller cisplatinbehandling ved samtidig behandling.

Kvinder i den fertile alder/kontraception

4.6 Fertilitet, graviditet og amning &

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behan(ﬂ@med tremelimumab
og i mindst 3 méaneder efter den sidste dosis af tremelimumab.

Graviditet @

Der er ingen data om brugen af tremelimumab til gravide kvinde@ere‘c pa dets
virkningsmekanisme har tremelimumab potentiale til at péviﬂ%etholdelsen af graviditeten og
muligvis fordrsage fosterskader, nér det administreres til en gravid kvinde. I reproduktionsstudier pa
dyr var administration af tremelimumab til draegtige cyno@usaber i organogeneseperioden ikke
forbundet med maternel toksicitet eller nogen indvirkni opretholdelse af graviditet eller
embryofotal udvikling (se pkt. 5.3). Humant IgG2 er for at passere placentabarrieren.
Tremelimumab ber ikke anvendes under graviditetg @il kvinder i den fertile alder, som ikke
anvender sikker kontraception under behandlinge mindst 3 méneder efter den sidste dosis.

Amning

Der er ingen information om forekom: {&elimumab i human malk, absorptionen og
indvirkningerne pa det ammede spedbarn ®ller indvirkningerne p& melkeproduktionen. Humant IgG2
udskilles i human malk. P4 grund ikoen for bivirkninger fra tremelimumab hos ammede
spadbern, frarddes ammende % t amme under behandlingen og i mindst 3 méneder efter den

sidste dosis. !
0\

Fertilitet
Der er ingen data om &hmumabs potentielle indvirkninger pé fertiliteten hos mennesker eller dyr.

Der blev imidlertid o eret mononukleer celleinfiltration i prostata og uterus i studier af toksicitet
efter gentagne deger (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse resultater for fertiliteten er ikke kendt.

4.7 Virl@i evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner

Tremeﬁ@a pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskisrer.

A@&ﬁvirkninger

Gmmenfatning af sikkerhedsprofilen

7/
/& Sikkerheden af tremelimumab givet i kombination med durvalumab og kemoterapi er baseret pa data
fra 330 patienter med metastatisk NSCLC. De mest almindelige (> 20 %) bivirkninger var anemi
V (49,7 %), kvalme (41,5 %), neutropeni (41,2 %), traethed (36,1 %), udsleet (25,8 %), trombocytopeni
(24,5 %) og diarré (21,5 %). De mest almindelige (> 2 %) Grad > 3-bivirkninger var neutropeni
(23,9 %), anaemi (20,6 %), pneumoni (9,4 %), trombocytopeni (8,2 %), leukopeni (5,5 %), treethed
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(5,2 %), forhgjet lipase (3,9 %), forhgjet amylase (3,6 %), febril neutropeni (2,4 %), colitis (2,1 %) og
forhgjet aspartat-aminotransferase/forhejet alanin-aminotransferase (2,1 %). :

Tremelimumab blev afbrudt pa grund af bivirkninger hos 4,5 % af patienterne. De mest almlndehge
bivirkninger, der forte til seponering af behandlingen, var pneumoni (1,2 %) og colitis (0,9 %).

bivirkninger, der forte til dosisafbrydelse var neutropeni (13,6 %), trombocytopeni (5,8 % eni
(4,5 %), diarré (3,0 %), pneumoni (2,7 %), forhgjet aspartat-aminotransferase/forhejet
alanin-aminotransferase (2,4 %), traethed (2,4 %), forhgjet lipase (2,4 %), colitis (2,1 ‘V%elpa 1tis

(2,1 %) og udslet (2,1 %).

Medmindre andet er angivet, viser tabel 3 forekomsten af bivirkninger hos pati behandlet med
tremelimumab i1 kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi'\ EIDON-studiet, hvor
330 patienter fik tremelimumab. Patienterne blev eksponeret for tremeli ab i en mediantid pa

m
20 uger. O

Bivirkninger er opfort efter systemorganklasse i MedDRA. Indenf systemorganklasse
presenteres bivirkningerne efter faldende hyppighed. Den tilsvar frekvenskategori for hver
bivirkning er defineret som: meget almindelig (= 1/10), almin@(z 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 ®00), meget sjelden (< 1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data). Inden@wer frekvensgruppe er bivirkningerne
presenteret efter faldende alvorlighed.

Tremelimumab blev afbrudt pa grund af bivirkninger hos 40,6 % af patienterne. De mest alm&ljg

Liste over bivirkninger i tabelform

Tabel 3. Bivirkninger hos patienter behandlet @melimumab i kombination med
durvalumab og platinbaseret kemoterapi

Tremelimquevddurvalumab og platinbaseret kemoterapi
Term Allegrader (%) | Grad 3-4 (%)
Infektioner og parasitaere sygdomme
Qvre Meget alm\@i-g 15,5 0,6
luftvejsinfektioner” .
Pneumoni® Meget dlhindelig 14,8 7,3
Influenza #’elig 3,3 0
Oral candidiasis indelig 2,4 0,3
Dentale- og orale ’%lmindelig 0,6 0,3
bleddelsinfektioner® \
Blod og lymfesystem
Anzmi’ " Meget almindelig 49,7 20,6
Neutropeni®® Meget almindelig 41,2 23,9
Trombocytope& Meget almindelig 24,5 8,2
Leukopenj*¢ Meget almindelig 19,4 5,5
Febril n e Almindelig 3,0 2,1
Pancyto Almindelig 1,8 0,6
Imm ocytopeni Ikke almindelig 0,3 0
De krine system
thyroidisme" Meget almindelig 13,3 0
perthyroidisme’ Almindelig 6,7 0
myrebarkinsufficiens Almindelig 2,1 0,6
%popituitarisme/ Almindelig 1,5 0,3
hypofysitis
Thyroiditis’ Almindelig 1,2 0
Diabetes insipidus Ikke almindelig 0,3 0,3
Type 1-diabetes Ikke almindelig 0,3 0,3
mellitus




Tremelimumab med durvalumab og platinbaseret kemoterapi
Term Alle grader (%) | Grad 3-4 (%)
Metabolisme og ernzering
Nedsat appetit’ | Meget almindelig | 28,2 | 1,5 N
Nervesystemet "‘b
Encefalitis* Ikke almindelig 0,6 0,6 ()
Myasthenia gravis' Ikke kendt N -
Guillain-Barré Ikke kendt N
syndrom' 0
Meningitis' Ikke kendt
Hjerte f,&
Myocarditis™ | Ikke almindelig | 0,3 | b4
Luftveje, thorax og mediastinum %
Hoste/produktiv hoste | Meget almindelig 12,1 _ Qj 0
Pneumonitis” Almindelig 472 b 0)' 1,2
Dysfoni Almindelig 2,4 \’ 0
Interstitiel Ikke almindelig 0,6 & 0
lungesygdom
Mave-tarm-kanalen &'
Kvalme’ Meget almindelig 41,5 Q 1,8
Diarré Meget almindelig 21 ,% 1,5
Obstipation® Meget almindelig 19,1 0
Opkastning* Meget almindelig (182 1,2
Stomatitis®® Almindelig ,kw 0
Forhgjet amylase' Almindelig 7y 885 3,6
Abdominalsmerter” Almindelig w 7,3 0
Forhgjet lipase' Almindelig (@ 6,4 3,9
Colitis® Almindelig ,(\'l 5,5 2,1
Pankreatitis” Almindelig £y ™ 2,1 0,3
Intestinal perforation’ Ikke ken
Perforation af colon' Ikke kendt &/
Lever og galdeveje o
Forhgjet aspartat- Meget z@delig 17,6 2,1
aminotransferase/ *_
forhgjet alanin-
aminotransferase’ **
Hepatitis' “SAlmindelig 3,9 0,9
Hud og subkutane v
Alopeci* Q Meget almindelig 10,0 0
Udsleet" R Meget almindelig 26,1 1,5
Pruritus \J Meget almindelig 10,9 0
Dermatitis_ Q’v Ikke almindelig 0,6 0
Nattesveth N Ikke almindelig 0,6 0
Pemfigo N Ikke almindelig 0,3 0,3
ed, muskler og bindevav
Almindelig 4,2 0
Ikke almindelig 0,3 0,3
Ikke almindelig 0,3 0,3
Meget almindelig 12,4 0,3
rer og urinveje
Forhgjet kreatinin 1 Almindelig 6,4 0,3
blodet
Dysuri Almindelig 1,5 0
Nefritis Ikke almindelig 0,6 0
Ikke-infektigs cystitis Ikke almindelig 0,3 0




‘'

Y

Tremelimumab med durvalumab og platinbaseret kemoterapi

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer -

Infusionsrelateret Almindelig 3,9 03 NN
reaktion” 0

* Omfatter laryngitis, nasopharyngitis, pharyngitis, rhinitis, sinuitis, tonsillitis, tracheobronkitis @ ovre

/

luftvejsinfektion.

b Inkluderer pneumocystis jirovecii pneumoni, pneumoni og bakteriel pneumoni. @

¢ Inkluderer tandbyld og tandinfektion. {

4 Bivirkningen gzlder kun bivirkninger ved kemoterapi i Poseidon-studiet. @

¢ Omfatter neutropeni og nedsat neutrofiltal.

f Omfatter nedsat trombocyttal og trombocytopeni. . %

¢ Omfatter leukopeni og nedsat antal hvide blodlegemer. \

! Inkluderer forhgjet thyroidstimulerende hormon i blodet og hypothyroidisme {

iInkluderer nedsat thyroidstimulerende hormon i blodet og hyperthyroidism O

 Omfatter autoimmun thyroiditis og thyroiditis.

¥ Inkluderer encefalitis og autoimmun encefalitis. J

! Bivirkninger, der ikke blev observeret i POSEIDON-studiet, men bl rteret hos patienter behandlet med
durvalumab eller tremelimumab + durvalumab i kliniske studier Lgbor POSEIDON-datasattet.

™ Omfatter autoimmun myocarditis.

" Omfatter immunmedieret pneumonitis og pneumonitis. @

° Omfatter mucosal inflammation og stomatitis. &

P Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter, o dominalsmerter og laendesmerter.

9 Omfatter colitis, enteritis og enterocolitis. @

" Omfatter autoimmun pankreatitis og pankreatitis.

$ Inkluderer forhejet alanin-aminotransferase, forhoj at-aminotransferase, forhgjet leverenzym og
forhgjede transaminaser. §

! Omfatter autoimmun hepatitis, hepatitis, hepati d akut hepatotoksicitet og immunmedieret hepatitis.

" Omfatter eksem, erytem, udslet, makulert njg}makulopapulaert udslet, papulert udslet, kloende udslaet og

pustuleert udslaet.

Y Omfatter perifere edemer og perifer hevelse.

Y Omfatter infusionsrelateret reaktion icaria.

Beskrivelse af udvalgte biVirk&

.
Tremelimumab er forbundeNe immunmedierede bivirkninger. De fleste af disse, inklusive alvorlige
reaktioner, forsvandt efm)iibegyndelse af passende medicinsk behandling eller seponering af
tremelimumab. Data gende immunmedierede bivirkninger er baseret pa 2 280 patienter, der fik
tremelimumab 75 m 1 4. uge eller 1 mg/kg hver 4. uge i kombination med durvalumab 1 500 mg
hver 4. uge, 20 mg/kg hver 4. uge eller 10 mg/kg hver 2. uge. Detaljer for de signifikante bivirkninger
for tremelimurpab,'wér det gives i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi, er
prasentere l@er blev observeret klinisk relevante forskelle i ssmmenligning med tremelimumab i
kombinat d durvalumab. Retningslinjerne for behandling af disse bivirkninger er beskrevet i

pkt. 4.4
N

Im edieret pneumonitis
. J

el kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom
munmedieret pneumonitis hos 86 (3,8 %) patienter, herunder Grad 3 hos 30 (1,3 %) patienter,
d 4 hos 1 (<0,1 %) patient og Grad 5 (dedelig) hos 7 (0,3 %) patienter. Mediantiden til debut var
57 dage (interval: 8-912 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 79 af de 86 patienter
fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Syv patienter
fik ogsé andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 39 patienter. Bivirkningerne
forsvandt hos 51 patienter.

Term Alle grader (%) | Grad 3-4 (%)
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet X Q
Traethed" Meget almindelig 36,1 5,2 N
Pyreksi Meget almindelig 16,1 0 "‘b
Perifert gdem" Almindelig 8,5 0 (/’



Immunmedieret hepatitis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom Q
immunmedieret hepatitis hos 80 (3,5 %) patienter, herunder Grad 3 hos 48 (2,1 %) patienter, Grad 4 \
hos 8 (0,4 %) patienter og Grad 5 (dedelig) hos 2 (< 0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var @

36 dage (interval: 1-533 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 68 af de 80 patie

fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag).

Otte patienter fik ogséd andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 27 patienf&\
Bivirkningerne forsvandt hos 47 patienter.

Immunmedieret colitis &

immunmedieret colitis eller diarré hos 167 (7,3 %) patienter, inklusive Grad 3 3,3 %) patienter
og Grad 4 hos 3 (0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var 57 dage (intervaly3-906 dage).

Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 151 af de 167 patienter
hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvare m%. dag). 22 patienter fik

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i1 kombination med dual%b forekom

ogsé andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 54 pati . Bivirkningerne
forsvandt hos 141 patienter. &
Intestinal perforation og perforation af colon blev rapporteret me pigheden ikke almindelig hos

patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalum.

Immunmedierede endokrinopatier @

Immunmedieret hypothyroidisme
I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremeli
immunmedieret hypothyroidisme hos 209 (9,2 %
Mediantiden til debut var 85 dage (interval: 15
og 8 af de 13 modtog hejdosis kortikosteroi
dag). Behandlingen blev seponeret hos 3
Immunmedieret hypothyroidisme blev
eller immunmedieret thyroiditis hos 2 pati

b i kombination med durvalumab forekom
ienter, inklusive Grad 3 hos 6 (0,3 %) patienter.
age). 13 patienter fik systemiske kortikosteroider,
ndling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr.
er. Bivirkningerne forsvandt hos 52 patienter.

aet af immunmedieret hyperthyroidisme hos 25 patienter
ter.

Immunmedieret hyperthyroidi%

I den kombinerede sikkerhedsdatdase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom
immunmedieret hyperthyreidi hos 62 (2,7 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 5 (0,2 %) patienter.
Mediantiden til debut var 3Nge (interval: 4-176 dage). 18 patienter fik systemiske kortikosteroider,
og 11 af de 18 patienterfik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller
tilsvarende pr. dag). ienter havde behov for anden behandling (thiamazol, carbimazol,
propylthiouracil, per t, calciumkanalblokker eller betablokker). En patient seponerede
behandlingen p&grund af hyperthyroidisme. Bivirkningerne forsvandt hos 47 patienter.

Immunme @roiditis

I den ko de sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom
immurﬁxﬂ et thyroiditis hos 15 (0,7 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 1 (< 0,1 %) patient.
Medi til debut var 57 dage (interval: 22-141 dage). Fem patienter fik systemiske
ko@roider, og 2 af de 5 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison
ilsvarende pr. dag). 13 patienter havde behov for anden behandling, herunder
onsubstitutionsterapi, thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perklorat, calciumkanalblokker
%r betablokker. Ingen patienter seponerede behandlingen pé grund af immunmedieret thyroiditis.
,& irkningerne forsvandt hos 5 patienter.
Immunmedieret binyrebarkinsufficiens
V I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom

immunmedieret binyrebarkinsufficiens hos 33 (1,4 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 16 (0,7 %)
patienter og Grad 4 hos 1 (< 0,1 %) patient. Mediantiden til debut var 105 dage (interval:
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20-428 dage). 32 patienter fik systemiske kortikosteroider, og 10 af de 32 patienter fik
hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen
blev seponeret hos én patient. Bivirkningerne forsvandt hos 11 patienter. \Q

Immunmedieret type 1-diabetes mellitus @
I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab foreko%
immunmedieret type 1-diabetes mellitus hos 6 (0,3 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 1 (< 0,4, %)
patient og Grad 4 hos 2 (< 0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var 58 dage (interval: 7-2 &e),
Alle patienter havde behov for insulin. Behandlingen blev seponeret for 1 patient. Bivirkn%

forsvandt hos 1 patient. &

Immunmedieret hypofysitis/hypopituitarisme @
I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i1 kombination med durv@lumab forekom

immunmedieret hypofysitis/hypopituitarisme hos 16 (0,7 %) patienter, inklusiv 3 hos 8 (0,4 %)
patienter. Mediantiden til debut for haendelserne var 123 dage (interval: 63-3 ). Alle patienter
fik systemiske kortikosteroider, og 8 af de 16 patienter fik hejdosis-kortiké: idbehandling (mindst
40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). 4 patienter havde ogsa behov f@r eftdokrin behandling.
Behandlingen blev seponeret hos 2 patienter. Bivirkningerne forsvand patienter.

Immunmedieret nefritis &

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i k@mﬁon med durvalumab forekom
immunmedieret nefritis hos 9 (0,4 %) patienter, inklusive Grad 3*hos 1 (< 0,1 %) patient. Mediantiden
til debut var 79 dage (interval: 39-183 dage). Alle patient@ systemiske kortikosteroider, og

7 patienter modtog hejdosis-kortikosteroidbehandling (ahi 40 mg prednison eller tilsvarende pr.
dag). Behandlingen blev seponeret hos 3 patienter. B@ ingerne forsvandt forekom hos 5 patienter.

Immunmedieret udslcet Q

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med, %mumab i kombination med durvalumab forekom
immunmedieret udslat eller dermatitis (i@e pemfigoid) hos 112 (4,9 %) patienter, inklusive
Grad 3 hos 17 (0,7 %) patienter. Mediantiden til debut var 35 dage (interval: 1-778 dage). Alle
patienter fik systemiske kortikosteroider, 0g 57 af de 112 patienter fik

hejdosis-kortikosteroidbehandling @Js‘t 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen
blev seponeret hos 10 patiente%v_ ingerne forsvandt forekom hos 65 patienter.

Infusionsrelaterede reaktian\*

I den kombinerede sikkﬁe]dsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom
infusionsrelaterede r@l41 er hos 45 (2,0 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 2 (< 0,1 %) patienter. Der
var ingen Grad 4- ell @ndelser.

Laboratorieabﬁyf%ﬂeter

\Y
Hos patie \handlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseret
kemot r andelen af patienter, der oplevede et skift fra baseline til en Grad 3 eller 4
labor bnormitet, som felger: 6,2 % for forhgjet alanin-aminotransferase, 5,2 % for forhgjet
asp, -aminotransferase, 4,0 % for forhgjet kreatinin i blodet, 9,4 % for forhgjet amylase og 13,6 %
gjet lipase. Andelen af patienter, der oplevede et TSH-skift fra baseline, der var < ULN til
N, var 24,8 %, og et TSH-skift fra baseline, der var > LLN til <LLN, var 32,9 %.

%muno genicitet

,& Som med alle terapeutiske proteiner er der et potentiale for immunogenicitet. Tremelimumabs
V immunogenicitet er baseret pd samlede data fra 1 337 patienter, der blev behandlet med tremelimumab
75 mg eller 1 mg/kg og kunne evalueres for tilstedevaerelsen af anti-legemiddel antistoffer (ADA'er).
143 patienter (10,7 %) testede positive for behandlingsrelaterede ADA'er. Neutraliserende antistoffer

15



mod tremelimumab blev pavist hos 8,9 % (119/1 337) af patienterne. Tilstedevarelsen af ADA'er
pavirkede ikke tremelimumabs farmakokinetik, og der var ingen effekt pa sikkerheden.

I POSEIDON-studiet blev 38 (13,7 %) patienter af de 278 patienter, der blev behandlet med \ D
tremelimumab 75 mg i kombination med durvalumab 1 500 mg hver 3. uge og platinbaseret @
kemoterapi, og som kunne evalueres for tilstedevarelsen af ADA'er, testet positive for %

2

behandlingsrelaterede ADA'er. Neutraliserende antistoffer mod tremelimumab blev pavist hos 11,
(31/278) af patienterne. Tilstedeverelsen af ADA'er havde tilsyneladende ikke nogen effekt \
farmakokinetik eller sikkerhed.

Aldre K/

I POSEIDON-studiet med patienter behandlet med tremelimumab i kombination m%%valumab og
platinbaseret kemoterapi blev der rapporteret om nogle forskelle i sikkerhed ho (=654r)i
forhold til yngre patienter. Sikkerhedsdata fra patienter i alderen 75 &r eller &ﬁegr&met til i alt
74 patienter. Der var en hgjere andel af alvorlige bivirkninger og seponeriff; n pageldende
studiebehandling pa grund af bivirkninger hos 35 patienter i alderen 75 é’u@a&ldre, som blev
behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og platim t kemoterapi
(henholdsvis 45,7 % og 28,6 %) sammenlignet med 39 patienter i a% 5 ar eller &ldre, som kun
fik platinbaseret kemoterapi (henholdsvis 35,9 % og 20,5 %). 0

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formoded@irkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. S spersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporterin@ m anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ingen information om overdosering melimumab. [ tilfeelde af overdosering skal

patienterne overvages ngje for tegn eller mer pa bivirkninger, og passende symptomatisk
behandling skal straks iverksettes. \

5. FARMAKOLOGISK% KABER
5.1 Farmakodynamiske&ﬂ(aber

Farmakoterapeutisk klas§ifikation: Andre monoklonale antistoffer og antistof-leegemiddel-konjugater,
ATC-kode: LOlFX2@

Virkningsmekalﬁ me

Cytotoksii @focy‘[—associeret antigen (CTLA-4) udtrykkes primert pa overfladen af

T-lymfoc TLA-4's interaktion med dets ligander, CD80 og CD86, begrenser
effektor eaktivering gennem en reekke potentielle mekanismer, men primert ved at begranse
co-sti Xende signalering gennem CD28.

imumab er et selektivt, fuldt humant IgG2-antistof, der blokerer CTLA-4-interaktion med
og CD86 og dermed gger T-celleaktivering og -proliferation, hvilket resulterer i gget

@:ellediversi‘cet og eget antitumoraktivitet.
/& Kombinationen af tremelimumab, en CTLA-4-h&mmer og durvalumab, en PD-L1-h&mmer resulterer
i forbedret anti-tumorrespons i metastatisk ikke-smécellet lungecancer. I murine syngeniske

V tumormodeller resulterede dobbelt blokade af PD-L1 og CTLA-4 i forstaerket anti-tumoraktivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed




NSCLC — POSEIDON-studie

POSEIDON var et studie designet til at evaluere virkningen af durvalumab med eller uden \Q
Tremelimumab AstraZeneca i kombination med platinbaseret kemoterapi. POSEIDON var et @
randomiseret, 4bent multicenterstudie med 1 013 metastaserende NSCLC-patienter uden

sensibiliserende epidermal vaekstfaktorreceptor (EGFR)-mutation eller anaplastisk lymfomkinase

(ALK) genomisk tumor aberration. Patienter med histologisk eller cytologisk dokumenteret ’]\

metastatisk NSCLC var egnede til inkludering. Patienterne havde ikke tidligere modtaget @rapi

eller anden systemisk behandling mod metastatisk NSCLC. For randomiseringen fik patienteriie tumor
PD-L1-status bekraftet ved hjelp af Ventana PD-L1-assay (SP263). Patienterne havde{,

prestationsstatus fra World Health Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncol(@roup

(ECOQG) pé 0 eller 1 ved inkludering. {

Studiet ekskluderede patienter med aktiv eller tidligere dokumenteret autoim&gdom; aktive
og/eller ubehandlede hjernemetastaser; en anamnese med immundefekt; admiffigtration af systemisk
immunsuppression inden for 14 dage for initiering af Tremelimumab AstQ ca eller durvalumab,
undtagen fysiologisk dosis af systemiske kortikosteroider; aktiv tuberkﬁe ller hepatitis B eller C
eller hiv-infektion; eller patienter, der far levende svaekket vaccine i r 30 dage for eller efter
initiering af Tremelimumab AstraZeneca og/eller durvalumab (se $ 4).

Randomisering blev stratificeret efter tumorcellernes (TC) P kspression (TC > 50 % vs. TC
< 50 %), sygdomsstadie (stadie IVA vs. stadie IVB ifolge 8. udgdve af American Joint Committee on
Cancer) og histologi (ikke planocellular vs. planocellulam@

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til at modtage:
e Arm 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg
kemoterapi hver 3. uge i 4 cyklusser, efterful :,@

monoterapi. En femte dosis af Tremelimu@ﬁ
med durvalumab dosis 6.
e Arm 2: Durvalumab 1 500 mg oy&‘

d durvalumab 1 500 mg og platinbaseret
Jurvalumab 1 500 mg hver 4. uge som
aZeneca 75 mg blev givet i uge 16 sammen

a

baseret kemoterapi hver 3. uge i 4 cyklusser, efterfulgt
af durvalumab 1 500 mg hver 4. uN, monoterapi.

e Arm 3: Platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 4 cyklusser. Patienter kunne modtage

2 yderligere cyklusser (i alt 6 ¢ ser efter randomisering), som klinisk indiceret, efter

investigators sken. %

Patienterne fik et af folge \kﬁlbaserede kemoterapiregimer:

e Jkke-planocelluler LC
° Pemetu%d 500 mg/m2 med carboplatin AUC 5-6 eller cisplatin 75 mg/m2 hver
3.u dmindre det var kontraindiceret af investigator, kunne der gives pemetrexed
som igeholdelse.
e PlanocdWalzgr NSCLC
° mcitabin 1 000 eller 1 250 mg/m?2 pé dag 1 og 8 med cisplatin 75 mg/m2 eller
arboplatin AUC 5-6 pé dag 1 hver 3. uge.
o 1 '@. lanocelluler eller planocelluleer NSCLC
\ e Nab-paclitaxel 100 mg/m2 pé dag 1, 8 og 15 med carboplatin AUC 5-6 péd dag 1 hver
3. uge.

elimumab AstraZeneca blev givet i op til maksimalt 5 doser, medmindre der var
omsprogression eller uacceptabel toksicitet. Durvalumab og histologi-baseret
ligeholdelsesbehandling med pemetrexed (hvis relevant) blev fortsat indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet.

V Tumorvurderinger blev udfert i uge 6 og uge 12 fra datoen for randomisering og derefter hver 8. uge
indtil bekraeftet objektiv sygdomsprogression. Overlevelsesvurderinger blev udfert hver anden méned
efter behandlingsopher.



Studiets dobbelte primere endepunkter var progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse

(OS) for durvalumab + platinbaseret kemoterapi (arm 2) vs. platinbaseret kemoterapi alene (arm 3). De
vigtigste sekundere endepunkter i studiet var PFS og OS for Tremelimumab AstraZeneca + Q
durvalumab + platinbaseret kemoterapi (arm 1) og platinbaseret kemoterapi alene (arm 3). De

sekundere endepunkter omfattede objektiv responsrate (ORR) og varighed af respons (DoR). PFS,

ORR og DoR blev vurderet ved hjzlp af Blinded Independent Central Review (BICR) i henhold ti

RECIST vl1.1.
.\

Demografien og sygdomskarakteristika ved baseline var velafbalancerede mellem studiear@?
Baseline-demografien for den samlede studiepopulation var som folger: maend (76,0 %),,alder = 65 ar
(47,1 %), alder > 75 ér (11,3 %), medianalder 64 &r (interval: 27 til 87 ar), hvide (55,9 iater
(34,6 %), sorte eller afroamerikanere (2,0 %), andre (7,6 %), ikke-spanskamerikaner
latinamerikanere (84,2 %), nuverende ryger eller tidligere ryger (78,0 %), WHO/ECOG PS 0

(33,4 %), WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Sygdomskarakteristika var som folger: ieIVA (50,0 %),
Stadie IVB (49,6 %), histologiske undergrupper af planocellulaer (36,9 %), ikke-pahocellulaer

(62,9 %), hjernemetastaser (10,5 %) PD-L1-ekspression TC > 50 % (28,8 ‘/\ -L1-ekspression

TC <50 % (71,1 %).

Studiet viste en statistisk signifikant forbedring af OS med Tremeli QAstraZeneca + durvalumab
+ platinbaseret kemoterapi (arm 1) vs. platinbaseret kemoterapi al %m 3). Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab + platinbaseret kemoterapi viste en st%k signifikant forbedring i PFS
vs. platinbaseret kemoterapi alene. Resultaterne er opsummer@enfor.

Tabel 4. Virkningsresultater for POSEIDON-studiet zﬁ'.
miimab

Arm 1: Trem Arm 3:
AstraZenecatd@nrvalumab+ Platinbaseret kemoterapi
platinbas moterapi (n=337)
)
0s* ,(g 7
Antal dede (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (méaneder) /g/ 14,0 11,7
(95 % CI) Y 17,160 (10,5, 13,1)
HR (95 % CI)° N 0,77 (0,650, 0,916)
p-vaerdi® ) 0,00304
PFS* \k-
Antal hendelser (%) \‘_ 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (méineder)’\V 6,2 4.8
(95 % CI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (95 % CI)° Q( 0,72 (0,600, 0,860)
p-vaerdi® ) 0,00031
ORR n (%)" 130 (38,8) 81 (24,4)
Fuldstendi ns n (%) 2 (0,6) 0
A
Delvist ns n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Medi @mﬁneder) 9,5 5,1

(95 Wm&y.d’e (7,2, NR) (4,4, 6,0)
a af PFS ved skaeringspunktet for data den 24. juli 2019 (median opfolgning 10,15 méneder). Analyse af

skeringspunktet for data den 12. marts 2021 (median opfelgning 34,86 maneder). Granserne for at
e virkning (arm 1 vs. arm 3: PFS 0,00735, OS 0,00797; 2-sidet) blev bestemt af en Lan-DeMets alfa-
%nding funktion, der tilnrmer en O'Brien Fleming tilgang. PFS blev vurderet ved BICR i henhold til RECIST
1.
"R er afledt under anvendelse af en Cox pH-model stratificeret efter PD-L1, histologi og sygdomsstadie.
“2-sidet p-veerdi baseret pa en log-rank test stratificeret efter PD-L1, histologi og sygdomsstadie.

V d Bekraeftet objektiv respons.
¢ Post-hoc analyse

NR= ikke opnéet, CI= konfidensinterval



Figur 1. Kaplan-Meier-kurve over OS
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Figur 3 opsummerer virkningsresultater af OS ved tumor PD-L1-ekspression i forudspecificerede
undergruppeanalyser. \Q

Figur 3. Forest plot af OS ved PD-L1-ekspression for Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + platinbaseret kemoterapi vs. platinbaseret kemoterapi %

Antal haendelser/patienter (%)
Tremelimumab Platinbasereb\ HR (95 % CI)

AstraZeneca + kemoterapi

durvalumab + &\
platinbaseret kemoterapi

i ——

Alle patienter 251/338 (74,3 %) 285%6 %) 0,77 (0,65, 0,92)

PD-L1>50% F ! 69/101 (68,3 %) SW (82,5 %) 0,65 (0,47, 0,89)
0, 0,

PD-L1 < 50 % . 182/237 (76,8 %), \% 205/240 (85,4 %) 0,82 (0,67, 1,00)

PDLL>1% - 151/2% 170/207 (82,1 %) 0,76 (0,61, 0,95)
0, 0,

PDL1<1% i 100/125%80,0 %) 115/130 (88,5 %) 0,77 (0,58, 1,00)

T -
0.5

Hazard ratio (CI 95%) &

I alt 75 patienter i alderen > 75 ar blev inklud@l’ SEIDON:-studiets arme med Tremelimumab
AstraZeneca i kombination med durvalum latinbaseret kemoterapi (n=35) og platinbaseret
kemoterapi alene (n=40). Der blev ob n eksplorativ HR pa 1,05 (95 % CI: 0,64, 1,71) for OS
for Tremelimumab AstraZeneca i komb n med durvalumab og platinbaseret kemoterapi vs.

platinbaseret kemoterapi i denne undergruppe af studiet. P4 grund af den eksplorative natur af denne
undergruppeanalyse kan der ikke i nogen afgerende konklusioner, men forsigtighed anbefales,

Zldre population

nar dette behandlingsregime o jes til eeldre mennesker.

Padiatrisk population ’\

Det Europziske Laegen@elagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Tremelimumab AstraZeneca i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved
behandling af maligneffcoplasmer (undtagen tumorer i centralnervesystemet, haematopoietiske og
lymfoide neoplasmer). Se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse.

%ﬂinetiske egenskaber

5.2 Fz\
Tremeli bs farmakokinetik (PK) blev vurderet som monoterapi og i kombination med

durv@a og platinbaseret kemoterapi.
imumabs farmakokinetik blev undersogt hos patienter med doser i omrédet fra 75 mg til

mg (eller 10 mg/kg) administreret intravenest hver 4. eller 12. uge som monoterapi. PK-

ponering ggedes dosisproportionalt (lineeer PK) ved doser > 75 mg. Steady-state blev opnéet efter
c@. 12 uger. Baseret pd populations-PK-analyse, der inkluderede 1 605 patienter, som modtog
tremelimumab-monoterapi eller i kombination med durvalumab med eller uden kemoterapi i
dosisomrédet > 75 mg (eller 1 mg/kg) hver 3. eller 4. uge, var det geometriske gennemsnitlige
steady-state-fordelingsvolumen (V) 6,33 1. Tremelimumab-clearance (CL) faldt over tid i
kombination med durvalumab og kemoterapi, hvilket resulterede i en geometrisk gennemsnitlig
steady-state-clearance (CLs) pa 0,309 I/dag; faldet i CLs blev ikke anset for at vere klinisk relevant.
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Den geometriske middelverdi for den terminale halveringstid var ca. 14,2 dage. Tremelimumabs
primere eliminationsveje er proteinkatabolisme via retikuloendotelsystemet eller mélmedieret

disposition. \Q

Sarlige populationer

Alder, kon, race
.%

Alder (22-97 &r), legemsveegt (34-149 kg), kon, positiv anti-legemiddel antistof (ADA)—stﬁ{,g
albuminniveauer, LDH-niveauer, kreatininniveauer, tumortype, race eller ECOG/WHO-status havde
ingen klinisk signifikant effekt pa tremelimumabs PK. %

Nedsat nyrefunktion
Let (kreatininclearance (CrCL) 60 til 89 ml/min) og moderat nedsat nyrefunkts eatininclearance
(CrCL) 30 til 59 ml/min) havde ingen klinisk signifikant effekt pé tremeli PK. Virkningen af

alvorlig nyreinsufficiens (CrCL 15 til 29 ml/min) pa tremelimumabs fam'gq inetik er ukendt; det
potentielle behov for dosisjustering kan ikke fastleegges. Da IgG—monm e antistoffer ikke primeert
udskilles via nyrerne, forventes en @ndring i nyrefunktionen imidl% at pavirke

tremelimumabeksponeringen. 0

Nedsat leverfunktion

Let nedsat leverfunktion (bilirubin < ULN og ASAT > UQ?ler bilirubin > 1,0 til 1,5 x ULN og
enhver ASAT) havde ingen klinisk signifikant effekt p% limumabs farmakokinetik. Effekten af
moderat leverinsufficiens (bilirubin > 1,5 til 3 x UL ver ASAT) eller alvorlig leverinsufficiens
(bilirubin > 3,0 x ULN og enhver ASAT) pa tremeli abs farmakokinetik er ukendt; det potentielle
behov for dosisjustering kan ikke fastlegges. Da onoklonale antistoffer ikke primeert udskilles
via leveren, forventes en @ndring i leverfunkt@gl 1dlertid ikke at pavirke

tremelimumabeksponeringen.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata \,&
Dyretoksikologi @

I det kroniske 6-maneders stu *ﬁ cynomolgusaber var behandling med tremelimumab forbundet
med dosisrelateret forekomas dvarende diarré¢ og hududslet, sarskorper og abne sar, som var
dosisbegrensede. Disse klini$ke tegn var ogsé forbundet med nedsat appetit og kropsvagt og hevede
perifere lymfeknuder. Histopatologiske fund, der korrelerer med de observerede kliniske tegn,
omfattede reversibel w k inflammation i cecum og colon, mononuklezr celleinfiltration i huden og
hyperplasi i lymfevae

En dosisathae X(gning i forekomst og sverhedsgrad af mononukleer celleinfiltration med eller
uden mono E@ celleinflammation blev observeret i spytkirtlen, pancreas (acinar),
skjoldbruskkirtten, parathyroidea, binyrer, hjerte, osofagus, tunge, det periportale leveromrade,
knoglet skler, prostata, uterus, hypofyse, gjne (konjunktiva, ekstraokulaere muskler) og
choroj lexus i hjernen. Der blev ikke fundet nogen NOAEL i dette dyrestudie, som blev behandlet
me aveste dosis pd 5 mg/kg/uge, der kreevede understettende pleje. Denne dosis gav en
eringsbaseret sikkerhedsmargen pé 3 til klinisk relevant eksponering (under hensyntagen til
mrskellen i styrke).

%rcinogenicitet 0g mutagenicitet

VI& Tremelimumabs karcinogene og genotoksiske potentiale er ikke blevet evalueret.

Reproduktionstoksikologi
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Der blev observeret mononukleer celleinfiltration i prostata og uterus i toksicitetsstudier ved gentagen
dosering. Da der ikke er udfert fertilitetsstudier hos dyr med tremelimumab, er den kliniske relevans af
disse fund med hensyn til fertilitet ikke kendt. I reproduktionsstudier var administration af Q
tremelimumab til dreegtige cynomolgusaber i organogeneseperioden ikke forbundet med maternel \
toksicitet eller pavirkning af graviditetstab, fostervagt eller eksterne, viscerale og skeletale @
abnormaliteter eller vaegt af udvalgte fotale organer.

.§

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER &

6.1 Hjeelpestoffer &

Histidin

Histidinhydrochloridmonohydrat @
Trehalosedihydrat

Dinatriumedetatdihydrat ’\%
Polysorbat 80 {

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder &

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, n@tte leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid &

Uéabnet heetteglas

4 ar Q%

Fortyndet oplesning ,&
o

Kemisk og fysisk stabilitet under bru evet pavist i op til 28 dage ved 2 °C til 8 °C og i op til
48 timer ved stuetemperatur (op til @) fra klargeringstidspunktet.

Ud fra et mikrobiologisk syns }&hﬁ(al den klargjorte infusionsvaske, oplesning anvendes straks.
Hvis den ikke anvendes stga. pbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og
vil normalt ikke vaere laengeM d 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved stuetemperatur (op til
25 °C), medmindre fort@ing har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Der er pavist fravaer krobiel vaekst i den klargjorte infusionsvaske, oplesning i op til 28 dage ved
2 °C til 8 °C ogaop til 48 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) fra klargeringstidspunktet.

6.4 S&r@evaringsforhold
Opbeva@leskab (2°C-8°C).
Ma g edfryses.
vares 1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
,& evaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1,25 ml koncentrat i et 2 ml type 1-hatteglas af glas med en elastomerprop og en lilla
flip-off-forsegling af aluminium indeholder 25 mg tremelimumab. Pakningssterrelse pa 1 haetteglas.
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15 ml koncentrat i et 20 ml type 1-hatteglas af glas med en elastomerprop og en merkebla
flip-off-forsegling af aluminium indeholder 300 mg tremelimumab. Pakningssterrelse pa 1 hatteglas. \Q
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering j

N\

Klargering af oplgsning Q

Tremelimumab AstraZeneca leveres som enkeltdosishatteglas og indeholder ingen &/
konserveringsmidler. Aseptisk teknik skal anvendes.
&Zeneca er en

e Inspicér leegemidler visuelt for partikler og misfarvning. Tremelimuma
klar til let opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning. Kassér heett , hvis oplesningen
ikk

er uklar, misfarvet eller der observeres synlige partikler. Haettegla e omrystes.

e Trak den nedvendige mangde ud af haetteglasset/haetteglasserQS Tremelimumab
AstraZeneca, og overfor den til en infusionspose, der ind triumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaske, oplesning, eller glucose 50 mg/ﬁ%) injektionsvaske, oplosning.
Bland den fortyndede oplesning ved at vende den forsigﬂél en endelige koncentration af

den fortyndede oplesning skal veere mellem 0,1 mg/ 0 mg/ml. Oplesningen mé ikke
nedfryses eller omrystes.

e Sorg for at sikre sterilitet af klargjorte oplﬂsninQ
e Der ma ikke udtages leegemiddel mere endhéiigang fra heetteglasset.
e Kassér eventuelt ubrugt legemiddel, der cr tilbage 1 haetteglasset.

Administration \,&

e Indgiv infusionsveske, oplgsningen intravenost i lobet af 60 minutter via en intravengs slange
med et sterilt, lavprotemsE de filter i slangen pé 0,2 eller 0,22 mikron.

e Maikke admlmstr idig med andre leegemidler gennem samme infusionsslange.
Bortskaffelse

Ikke anvendt laegemi@samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. IND@R AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
AstraZeng

SE-151 84 StOdertilje
Sverige

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

/1/22/1712/001 25 mg haetteglas
EU/1/22/1712/002 300 mg haetteglas

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II @

FREMSTILLER AF DET BIO SK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVA OR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELL QGR}ENSNINGER
VEDRORENDE UD RING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD O©G BETINGELSER FOR
MARKEDSF GSTILLADELSEN

HENSY SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE ET

BETIN(&# ELLER BEGRANSNINGER MED
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof \ D
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG %
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss {}\

Tyskland

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse &
AstraZeneca AB {Z
Gértunavigen @
SE-152 57 Sodertilje

Sverige . %
{\

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRQ]K]IQ UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept ud f en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER ARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe%ger (PSUR’er)

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, st #direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for%' gemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
offentliggjort pa Det Europaiske Laeg& agenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfﬂringstilla@n skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden for

6 maneder efter godkendelsena, !

. t
D. BETINGELSER EI_N BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANQNDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyring@- (RMP)

Indehaveren a &edsfﬂrings‘cilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende ddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1.821im oringstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
.

Eno \t RMP skal fremsendes:

. 3 anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur

@ ar risikostyringssystemet @ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
[ ]

kan medfoere en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
Q milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.

V Inden lancering af Tremelimumab AstraZeneca i hvert medlemsland skal indehaveren af
markedsferingstilladelsen blive enig med de nationale kompetente myndigheder om indhold og format
af undervisningsprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og alle andre

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
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aspekter af programmet. Den yderligere risikominimeringsforanstaltning sigter mod at ege
opmerksomheden og fremskaffe information om symptomerne ved immunmedierede bivirkninger. :

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle leeger, som forventes at bruge
Tremelimumab AstraZeneca, i hvert medlemsland, hvor Tremelimumab AstraZeneca markedsfores

har adgang til/modtager folgende, som de kan give til patienterne: @
. Patientkort ’%
De vigtigste budskaber pé patientkortet omfatter: &

) En advarsel om, at der kan opstd immunmedierede bivirkninger (i l&gsprog), @g kan veare
alvorlige. {
En beskrivelse af symptomerne pd immunmedierede bivirkninger. @

En pamindelse om straks at kontakte l&egen og tale om tegn og symptonsers

Plads til kontaktoplysninger pa den, der ordinerer leegemidlet. ¢ %

En pédmindelse om altid at have kortet pa sig.
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

N\
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning Q

tremelimumab
X

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER &(}

1 ml koncentrat indeholder 20 mg tremelimumab.
Et haetteglas med 1,25 ml koncentrat indeholder 25 mg tremelimumab. %
Et hatteglas med 15 ml koncentrat indeholder 300 mg tremelimumab. {\

(@)

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER R0

Hjalpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, treha)ﬁgydrat, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, vand til injektionsvaesker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P, INGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveske, oplosning Q

25 mg/1,25 ml

300 mg/15 ml ’gj

1 haetteglas
<

| 5. ANVENDELSESMAﬁs)gG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

0‘-
Intravengs anvendelse \

Lees indlegssedlen indegbrug.
Kun til engangsbrug @

6. SA VARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

GELIGT FOR BORN

Opbevae\

m@EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Qj UDLO@BSDATO

,& EXP

Y
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

|
Opbevares i koleskab. Q
Ma ikke nedfryses. 2\

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
b

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AQCKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF & »

4

X

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING'séQ;ADELSEN |
AstraZeneca AB @

SE-151 85 Sodertilje . %

Sverige {\

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NU@

EU/1/22/1712/001 25 mg heetteglas

EU/1/22/1712/002 300 mg hetteglas @
R/,

| 13. BATCHNUMMER

Lot @

O

[14. GENEREL KLASSIFIKATIOl}?\JDLEVERING |

N\

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN |

[16. INFORMATION NBRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om bratsh’t

<
17 ENTYDIGIDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfe@—stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘o

‘'

Y

18. @YDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

&

Oy

31



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilt koncentrat '%

tremelimumab &

1v. ‘&/
QO

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE »

| 3.  UDLOGBSDATO

EXP {\/

4. BATCHNUMMER<, DONATIONS- OG PRODUKTK{E%>

Lot @

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VO N ELLER ENHEDER

25 mg/1,25 ml

300 mg/15 ml Q
)

| 6.  ANDET O

AstraZ Q\
&
AN

&

o

S
S
<
,g?)

Y
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning \Q

tremelimumab 2

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringe
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se’ S%i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger. \

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da %ndeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. @

- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt legen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke @wnt i denne

indleegsseddel. Se punkt 4. . %

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen @

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at f& Tremelimumab Qeca
3. Sadan far du Tremelimumab AstraZeneca %

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

&

Tremelimumab AstraZeneca er et legemid %kraeft. Det indeholder det aktive stof
tremelimumab, som er en type legemidd kaldes et monoklonalt antistof. Dette leegemiddel er
udviklet til at genkende et specifikt ma stof 1 kroppen. Tremelimumab AstraZeneca virker ved at
hjeelpe dit immunsystem med at bekgmpe kraften.

1. Virkning og anvendelse

Tremelimumab AstraZeneca at behandle en type lungekraeft (fremskreden ikke-smacellet
lungekraeft) hos voksne. De%b_ e brugt sammen med andre leegemidler mod kraeft (durvalumab og

kemoterapi). ’\

Da Tremelimumab Ash%neca gives 1 kombination med andre leegemidler mod kreeft, er det vigtigt,
at du ogsa leser indl@ len til disse andre legemidler. Hvis du har spergsmal om, hvordan
Tremelimumab AstraZefieca virker, eller hvorfor du skal have dette legemiddel, skal du sperge laegen
eller apoteksper&l}et.

2. Pe@ du vide, for du begynder at fi Tremelimumab AstraZeneca

Du e fi Tremelimumab AstraZeneca
- is du er allergisk over for tremelimumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tremelimumab
@ AstraZeneca (angivet i punkt 6). Tal med leegen, hvis du er i tvivl.

%Varsler og forsigtighedsregler
,& Kontakt leegen, for du far Tremelimumab AstraZeneca, hvis:

. du har en autoimmun sygdom (en sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber sine egne
celler)

. du har fiet en organtransplantation

. du har problemer med lungerne eller vejrtrekningsproblemer
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. du har problemer med leveren.

Tal med lzegen, for du fir Tremelimumab AstraZeneca, hvis noget af dette gaelder for dig. \Q
Nér du fir Tremelimumab AstraZeneca, kan du fa nogle alvorlige bivirkninger. @

Din lege kan give dig anden medicin, der forebygger mere alvorlige komplikationer og som ‘aelpe@
dig med at mindske symptomerne. Leegen kan udsette naste dosis Tremelimumab AstraZe er
stoppe behandlingen med Tremelimumab AstraZeneca. Tal straks med lzegen, hvis du far#ipgeh af

folgende bivirkninger: &

. ny eller forvaerret hoste, kortdndethed, brystsmerter (kan vere tegn pé beten stilstand 1
lungerne)

. kvalme eller opkastning, du feler dig mindre sulten, smerter i1 hojre sidg%en, gulfarvning
af huden eller det hvide i gjnene, desighed, mork urin eller at du letter ormalt fir
bladninger eller bla maerker (kan vere tegn pé betendelsestilstand i leyeren)

. diarré eller hyppigere affering end normalt, sort, tjeeret eller klistretafforing med blod eller slim,

alvorlige mavesmerter eller emhed i maven (kan vere tegn pa belsestilstand i tarmen eller
hul 1 tarmen)

. hurtig hjerterytme, ekstrem treethed, oget vaegt eller vegttab,
hartab, kuldefornemmelse, forstoppelse, hovedpine, som.i
hovedpiner (kan vare tegn pa kirtler med betendelsest
binyrer, hypofysen eller bugspytkirtlen)

. oget sultfornemmelse eller gget torst i forhold til , hyppigere vandladning end normalt,
forhgjet blodsukker, hurtig og dyb Vejr‘[r&kniniE irring, din dnde har en sedlig lugt, en sed

immelhed eller besvimelse,
il ga vk eller usedvanlige
d, serligt skjoldbruskkirtlen,

eller metallisk smag i munden, eller din urin e ed lugter anderledes (kan vere tegn pa
sukkersyge (diabetes))

. fald i meengden af din urin (kan veare te endelsestilstand i nyrerne)

. udslet, klee, blerer pd huden eller sar i‘qunden eller p& andre fugtige overflader (kan vere tegn
pa betendelsestilstand i huden)

. brystsmerter, kortandethed, ureggl 1gt hjerteslag (kan vere tegn pa beteendelsestilstand i
hjertemusklen) B\

. muskelsmerter eller svaghed gHer hurtig treethed i musklerne (kan vere tegn pé
betandelsestilstand eller a oblemer med musklerne)

. kulderystelser eller ryste eller udslat, radme, kortandethed eller hvaesende vejrtraekning,
svimmelhed eller felg veere tegn pa infusionsrelaterede reaktioner)

. krampeanfald, stivhedn takken, hovedpine, feber, kulderystelser, opkastning, lysfelsomhed i
gjnene, forvirring pg sevnighed (kan vaere tegn pd betendelsestilstand 1 hjernen eller

membranen o hjernen og rygmarven)
. smerter, svagh lammelse i hender, fadder eller arme (kan vare tegn pa betendelsestilstand

i nerverngsGuillain-Barré syndrom)
. blﬁdnin%(aesen eller tandkedet) og/eller bla merker (kan vare tegn pa lavt antal

blod&

Tal stnq{ d lzegen, hvis du har nogen af de ovenstadende symptomer.

Ber nge
imumab AstraZeneca ma ikke bruges til bern og unge under 18 ar.

ug af andre leegemidler sammen med Tremelimumab AstraZeneca
@l leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlegger at
/& tage andre legemidler. Dette omfatter naturleegemidler og medicin, der er kebt uden recept.

Graviditet og frugtbarhed

Dette legemiddel ber ikke anvendes under graviditeten. Fortel det til laegen, hvis du er gravid, har
mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid. Hvis du er kvinde og kan blive gravid,
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skal du bruge effektiv praevention, mens du bliver behandlet med Tremelimumab AstraZeneca og i

mindst 3 maneder efter din sidste dosis.

Amning D
Fortal det til laegen, hvis du ammer. Det vides ikke, om Tremelimumab AstraZeneca overfores til @
modermalken.

Du vil méske blive rédet til ikke at amme under behandlingen og i mindst 3 maneder efter dinsidste

dosis. ’r\

N\
Trafik- og arbejdssikkerhed &
Tremelimumab AstraZeneca vil sandsynligivs ikke pavirke din evne til at fore motorkgt@igjog betjene
maskiner. Hvis du fér bivirkninger, der pavirker din koncentrations- og reaktionsevn@l du dog
udvise forsigtighed, nar du ferer motorkeretej eller betjener maskiner.

Tremelimumab AstraZeneca indeholder en lav mengde natrium @

Tremelimumab AstraZeneca indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natriﬁ@dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan fir du Tremelimumab AstraZeneca &/

Du vil fa Tremelimumab AstraZeneca pa et hospital eller en k nder overvagning af en erfaren
lege.

Det bliver givet sammen med durvalumab og kemoterapi.@

Den anbefalede dosis: @
. Hvis du vejer 34 kg eller mere, er dosis 75 T 3. uge
. Hvis du vejer mindre end 34 kg, vil dosis \)% mg pr. kg legemsvegt hver 3. uge

Lagen vil give dig Tremelimumab AstraZ asom et drop i en blodare (en infusion) i cirka 1 time.
Du vil normalt f4 i alt 5 doser Tremeli AstraZeneca. De forste 4 doser gives i uge 1, 4, 7 og 10.

Den femte dosis gives derefter normalt 6 uger senere, i uge 16. Legen vil bestemme precis hvor
mange behandlinger, du har brug fi

Nér Tremelimumab AstraZgn a&‘ves 1 kombination med durvalumab og kemoterapi, vil du ferst fa
Tremelimumab AstraZenecK fter durvalumab og derefter kemoterapi.

Hyvis du glemmer en affale om at fi4 Tremelimumab AstraZeneca
Det er meget vigtigt, @1 ikke glemmer en dosis af denne medicin. Hvis du glemmer en aftale, skal
du straks ringe til di ge og lave en ny aftale.

Sperg legen, l@ T er noget, du er i tvivl om.

D
4. i inger

Detfe Teggemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle féar bivirkninger.

l%u fér Tremelimumab AstraZeneca kan du fa nogle alvorlige bivirkninger. Se punkt 2 for en
%aljeret liste over disse bivirkninger.

,& Tal straks med leegen, hvis du far nogle af folgende bivirkninger, som er rapporteret i et klinisk studie
V med patienter, der fik Tremelimumab AstraZeneca i kombination med durvalumab og kemoterapi:
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Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o infektioner i de gvre luftveje
lungebetaendelse (pneumoni) Q
lavt antal rede blodlegemer \
lavt antal hvide blodlegemer
lavt antal blodplader %
underaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan medfere treethed og oget vegt

nedsat appetit @

hoste

kvalme
diarré él
opkastning {

hartab .
hududsleat {\
klee

ledsmerter (artralgi) O
treethed eller svaghed sl
feber

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
¢ influenzalignende sygdom @
svampeinfektion i munden
lavt antal hvide blodlegemer med tegn pé febe@
lavt antal rede blodlegemer, hvide blodleg g blodplader (pancytopeni)
overaktiv skjoldbruskkirtel, der kan me ig puls eller veegttab
nedsat hormonproduktion fra binyrerneithvilket kan medfere traethed
underaktiv hypofyse, beteendelse i hyfpéfysen
betendelsestilstand i skjoldbrus il fen (thyroiditis)
betaendelsestilstand i lungerne (pnewmonitis)
heaes stemme (dysfoni)
betendelsestilstand i mund &ber
unormale funktionsprever ag bugspytkirtlen
mavesmerter .
betaendelsestilstand i}hve eller tarm (colitis)
betendelsestilstand i bugspytkirtlen (pankreatitis)
betandelsestil leveren, hvilket kan medfere kvalme eller at du foler dig mindre sulten
(hepatitis)
muskelsni€gter (myalgi)
unorma efunktionsprever (forhgjet kreatinin i blodet)
du lader vandet (dysuri)
@\ ben (perifere edemer)
reakifon pa infusion af legemidlet, som kan medfoere feber eller redme

forstoppelse @l
unormale leverprover (forhgjet aspart-ataminotransferase, forhgjet al% inotransferase)

e o o o o
=

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
infektioner i teender og det blede veev i munden
o lavt antal blodplader med tegn pa overdreven bladning og bla merker (immuntrombocytopeni)

o diabetes insipidus
,& e type 1-diabetes mellitus
e betendelsestilstand i hjernen (encefalitis)
V o beteendelsestilstand i hjertet (myocarditis)

e ardannelse i lungevavet
e blerer pa huden
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e nattesved

e betandelsestilstand 1 huden
e betendelsestilstand i musklerne (myositis) Q
e betendelsestilstand 1 muskler og blodkar \
e betendelsestilstand i nyrerne (nefritis), hvilket kan mindske mengden af din urin
e betendelsestilstand i urinblaeren (cystitis). Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller@
e

smertefuld vandladning, trang til vandladning, blod i urinen, smerter eller trykken i r}%d

af maven.
O

Andre bivirkninger, der er rapporteret med ikke kendt hyppighed (kan ikke estirwj ud fra
forhindenvaerende data)

e en tilstand, hvor musklerne bliver svage og hurtig treethed i musklerne (myas id gravis)

e betendelsestilstand i nerverne (Guillain-Barré syndrom)

e betendelsestilstand i membranen omkring rygmarven og hjernen (meni

e hul i tarmen (perforering af tarmen) .

Tal straks med leegen, hvis du far nogen af de ovenstdende biVirkningeé

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette g'&@gsﬁ mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péreren: ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapportering;s’ﬁ:m anfort 1 Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaf@ere information om sikkerheden af dette

leegemiddel. Q

Du vil f4 Tremelimumab AstraZeneca pé et ital eller en klinik, og sundhedspersonalet er
ansvarligt for opbevaringen.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt fork&

Brug ikke legemidlet efter den u l@ato, der star pa asken og hetteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste da @vnte maned.

Opbevares i keleskab (2 OC\lC).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den orig%éderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke laege%elt,

Eventuelt n@n&:ngder af infusionsoplesningen ma ikke opbevares til genbrug. Ikke anvendt
laegemid% affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
. \

6. ningsstorrelser og yderligere oplysninger
elimumab AstraZeneca indeholder:
1vt stof: tremelimumab
,& ver ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 20 mg tremelimumab.

V Hvert haetteglas indeholder enten 300 mg tremelimumab i 15 ml koncentrat eller 25 mg tremelimumab
i 1,25 ml koncentrat.

vis det er uklart, misfarvet eller indeholder synlige partikler.
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Ovrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, trehalosedihydrat,

dinatriumedetatdihydrat (se punkt 2 “Tremelimumab AstraZeneca indeholder en lav mangde
natrium”), polysorbat 80, vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Tremelimumab AstraZeneca koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat) er en ste

synlige partikler.

,3%

oplesning uden konserveringsmidler, som er klar til let opaliserende, farveles til svagt gul og%a
L 4

Det fas i pakninger indeholdende enten 1 hetteglas af glas med 1,25 ml koncentrat eller ﬁgglas af

glas med 15 ml koncentrat.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

&
;\\‘9
<9
3
(o)

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om dette lmgemﬁg{kal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfﬂringstillac@ >

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus

Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000 Q/
Ceska republika \k'
AstraZeneca Czech Repubwb.
Tel: +420 222 807 111 \
Danmark é
AstraZeneca A/S

TIf: +4543 6 62

Deutsch @
AstraZe mbH

Tel: 09034100

.

eneca

@ +372 6549 600
%Mdﬁa

/& AstraZeneca A.E.

V TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

@&straZeneca Lietuva
el

:+370 5 2660550

\,&Luxembourg/Luxemburg

AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: 432237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Andre informationskilder @

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL ’\

Tel: +40 21 317 60 41 Q
Slovenija é’

AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 77770

Suomi/Finland &/

AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358£b.3 010

Sverige
AstraZefieca®AB

Tel: @ 553 26 000

U%Kingdom (Northern Ireland)
aZeneca UK Ltd

,&sk +44 1582 836 836

Denne indlaegsseddel blev senest andre

Du kan finde yderligere oﬂ&er om dette leegemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema%europa.cu

&

Nedenstaende O@inger er kun til sundhedspersoner:

Klargerin @inisﬁaﬁon af infusionen

. Par

e legemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration.
tratet er en klar til opaliserende, farveles til svagt gul oplesning, der er fri for synlige
ler. Kassér hatteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller der observeres synlige

@ﬁﬂden

-@ etteglasset mé ikke omrystes.

Q Traek den nedvendige mangde koncentrat ud af hatteglasset/hatteglassene, og overfor den til
Q en infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning,
eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsveske, oplasning, sa der klargeres en fortyndet

oplesning med en endelig koncentration inden for intervallet 0,1 til 10 mg/ml. Bland den
fortyndede oplesning ved at vende den forsigtigt.

. Brug leegemidlet straks efter fortynding. Den fortyndede oplesning mé ikke nedfryses. Hvis den
ikke anvendes straks mé den samlede tid fra perforering af haetteglasset til start af administration
ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C). Hvis
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infusionsposerne szttes i keleskab, skal de opné stuetemperatur inden brug. Infusionen

administreres intravengst i lobet af 1 time med et sterilt, lavproteinsbindende filter i slangen pé
0,2 eller 0,22 mikron. Q
. Ma ikke administreres samtidig med andre leegemidler gennem samme infusionsslange. 2\

. Tremelimumab AstraZeneca er en engangsdosis. Eventuelt ubrugt medicin, der er tilbage i
heetteglasset, skal kasseres. %

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinji}\
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