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VALMISTEYHTEENVETO



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMJUDO 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltdd 20 mg tremelimumabia.

Yksi 1,25 millilitran injektiopullo konsentraattia siséltad 25 mg tremelimumabia.

Yksi 15 millilitran injektiopullo konsentraattia sisaltdd 300 mg tremelimumabia.
Tremelimumabi on sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvaa antigeenia 4 (CTLA-4) vastaan
kohdennettu 1gG2a-tyyppinen humaani, monoklonaalinen immunoglobuliini G2 -vasta-aine, jota
tuotetaan hiiren myeloomasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, véritdn tai kellertavé liuos, jossa ei ole lainkaan tai kdytannossa
lainkaan nékyvia hiukkasia. Liuoksen pH on noin 5,5 ja osmolaliteetti noin 285 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

IMJUDO on tarkoitettu yhdistelméana durvalumabin kanssa ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla on
pitkalle edennyt tai leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusyopa.

IMJUDO on tarkoitettu yhdistelméana durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa
ensilinjan hoitoon aikuisilla, joilla on metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosydpa ilman herkistavia
epidermaalisen kasvutekijan reseptorin (EGFR) mutaatioita tai anaplastisen lymfoomakinaasin
(ALK) -positiivisia mutaatioita.

4.2 Annostus ja antotapa

Sy06vén hoitoon perehtyneen 1&dakéarin on aloitettava hoito ja valvottava sen toteuttamista.

Annostus

Suositeltu IMJUDO-annos on esitetty taulukossa 1. IMJUDO annetaan infuusiona laskimoon 1 tunnin
aikana.

Kun IMJUDO annetaan yhdistelmana muiden l&akeaineiden kanssa, katso lisatietoja ndiden
ladkeaineiden valmisteyhteenvedoista.



Taulukko 1. Suositeltu IMJUDO-annos

Kayttoaihe

Suositeltu IMJUDO-annostus

Hoidon kesto

Pitkalle edennyt tai
leikkaushoitoon soveltumaton
maksasolusyopa

IMJUDO 300 mg? annetaan
kerta-annoksena yhdistelméana
durvalumabin 1 500 mg*n
annoksen kanssa hoitosyklin 1
paivana 1, minka jalkeen
annetaan durvalumabia
monoterapiana 4 viikon vélein.

Kunnes tauti etenee tai ilmenee
toksisia vaikutuksia, joita ei
voida hyvéksya.

Metastasoitunut ei-pienisoluinen
keuhkosy6pa

Platinapohjaisen

solunsalpaajahoidon aikana:

75 mgP yhdistelmana
durvalumabin 1 500 mg:n
annoksen ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

3 viikon (21 paivan) valein

4 hoitosyklin (12 viikon) ajan.

Platinapohjaisen

solunsalpaajahoidon jalkeen:

Durvalumabi 1 500 mg 4 viikon
vélein ja histologisiin tietoihin
perustuva pemetreksedi-
yllapitohoito® 4 viikon valein.

IMJUDO-valmistetta annetaan
viides 75 mg:n annos®®

viikolla 16
durvalumabiannoksen 6 kanssa.

Enintdan 5 annosta.

Potilas voi saada vahemman kuin
\Viisi annosta
IMJUDO-valmistetta
yhdistelmana durvalumabin

1 500 mg:n annoksen ja
platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa, jos
tauti etenee tai ilmenee toksisia
vaikutuksia, joita ei voida
hyvaksya.

2 Jos maksasolusyOpéa sairastava potilas painaa enintdan 40 kg, IMJUDO-annostuksen on perustuttava painoon.
Talldin annostus on 4 mg/kg IMJUDO-valmistetta, kunnes paino on yli 40 kg. Jos potilas painaa enintéén
30 kg, durvalumabin annostuksen on perustuttava painoon. Talléin annostus on 20 mg/kg durvalumabia,

kunnes paino on yli 30 kg.

b Jos metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopaé sairastava potilas painaa enintaan 34 kg, IMJUDO-
annostuksen on perustuttava painoon. Tallgin annostus on 1 mg/kg IMJUDO-valmistetta, kunnes paino on
noussut yli 34 kg:aan. Jos potilas painaa enintaddn 30 kg, durvalumabin annostuksen on perustuttava painoon.
Tallgin annostus on 20 mg/kg durvalumabia, kunnes paino on noussut yli 30 kg:aan.

¢ Harkitse pemetreksedi-ylldpitohoitoa potilaille, joiden kasvaimet eivét ole levyepiteeliperdisia ja jotka ovat
saaneet pemetreksedi- ja karboplatiini-/sisplatiinihoitoa platinapohjaisen solunsalpaajahoidon vaiheen aikana.

d Jos annoksen (annosten) antaminen viivéstyy, IMJUDO-valmisteen viides annos voidaan antaa viikon 16

jalkeen durvalumabin kanssa.

¢ Jos potilaat saavat platinapohjaista solunsalpaajahoitoa vahemman kuin 4 hoitosykli, jéaljell& olevat
IMJUDO-hoitosyklit (yhteensé enintdén 5) annetaan platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jéalkeen

durvalumabin kanssa.

Kun IMJUDO-valmistetta annetaan yhdistelméand durvalumabin kanssa, annoksen suurentaminen tai
pienentaminen hoidon aikana ei ole suositeltavaa. Yksilollinen turvallisuus ja siedettavyys saattavat
edellyttdd hoidosta pidattaytymista tai hoidon lopettamista.

Immuunivélitteisten haittavaikutusten hoito-ohjeet on kuvattu taulukossa 2 (ks. myds kohta 4.4, jossa
on lisatietoa hoitoa koskevista suosituksista, seurannasta ja haittavaikutusten arvioinnista). Tutustu
my6s durvalumabin valmisteyhteenvetoon.




Taulukko 2. Muutokset hoidossa IMJUDO-valmisteelle yhdistelmana durvalumabin kanssa

Haittavaikutukset

Vaikeusaste?

Muutos hoidossa

Immuunivélitteinen
pneumoniitti / interstitiaalinen
keuhkosairaus

Aste 2

Hoidosta pidattaytyminen®

Aste 3 tai 4

Hoidon pysyva lopettaminen

Immuunivélitteinen
maksatulehdus

ALAT tai ASAT
>3 -<5xULN tai
kokonaisbilirubiini
>15-<3xULN

Hoidosta pidattaytyminen®

ALAT tai ASAT
>5-<10xULN

Durvalumabin annosta
pidattadytyminen ja IMJUDO-
hoidon pysyva lopettaminen
(tarvittaessa)

Samanaikaisesti ALAT tai
ASAT >3 x ULN ja

kokonaisbilirubiini > 2 x ULN¢

ALAT tai ASAT > 10 x ULN
tai kokonaisbilirubiini
>3 x ULN

Hoidon pysyvé lopettaminen

Immuunivélitteinen
maksatulehdus maksasolusyévan
yhteydessa (tai maksaa
sekundaarisesti affisioiva kasvain
ja poikkeavat lahtoarvot)?

ALAT tai ASAT>25-<5x

lahtoarvo ja <20 x ULN

Hoidosta pidattaytyminen®

ALAT tai ASAT >5-7xX
lahtoarvo ja <20 x ULN
tai
samanaikaisesti ALAT tai
ASAT 2,5 -5 x lahtdarvo ja
<20 x ULN ja
kokonaisbilirubiini
>15-<2xULN¢

Durvalumabin annosta
pidattdytyminen ja IMJUDO-
hoidon pysyva lopettaminen
(tarvittaessa)

ALAT tai ASAT > 7 X
lahtdarvo tai > 20 X ULN
sen mukaan, mika tapahtuu
ensin
tai kokonaisbilirubiini
>3 x ULN

Hoidon pysyva lopettaminen

Immuunivélitteinen
paksusuolitulehdus tai ripuli

Aste 2

Hoidosta pidattaytyminen®




Haittavaikutukset

Vaikeusaste?

Muutos hoidossa

Aste 3 tai 4

Hoidon pysyvé lopettaminen®

Suolen puhkeama

MIKA TAHANSA vaikeusaste

Hoidon pysyva lopettaminen

Immuunivélitteinen

Hoidosta pidattaytyminen,

hvoertvreoosi. tvreoidiitti Asteet 2-4 kunnes potilaan Kkliininen tila
yperty Y on vakaa
Immuun|va||_tte|nen Asteet 24 Ei muutoksia
hypotyreoosi
Immuunivélitteinen Hoidosta pidattaytyminen,
lisdmunuaisten vajaatoiminta, Asteet 24 kunnes potilaan Kkliininen tila
hypofysiitti/hypopituitarismi on vakaa
Immuunivélitteinen tyypin 1 Asteet 2-4 Ei muutoksia

diabetes

Immuunivélitteinen
munuaistulehdus

Aste 2, seerumin kreatiniini
>1,5- 3 x (ULN tai lahtéarvo)

Hoidosta pidattaytyminen®

Aste 3, seerumin kreatiniini
> 3 x lahtodarvo tai
>3 -6 X ULN; aste 4,
seerumin kreatiniini
> 6 x ULN

Hoidon pysyva lopettaminen

Immuunivélitteinen ihottuma

Aste 2 yli 1 viikon ajan tai

Hoidosta pidattaytyminen®

aste 3
tai dermatiitti (pemfigoidi
mukaan lukien)
Aste 4 Hoidon pysyva lopettaminen
Immuunivélitteinen . ) .
sydanlinastulehdus Asteet 2-4 Hoidon pysyva lopettaminen
Immuunivalitteinen Aste 2 tai 3 Hoidosta pidattaytyminen®f
myaosiitti/polymyosiitti/
rabdomyolyysi Aste 4 Hoidon pysyva lopettaminen
Infuusion keskeyttdminen tai
Aste 1 tai 2 infuusionopeuden
Infuusioon liittyvat reaktiot pienentdminen
Aste 3 tai 4 Hoidon pysyvé lopettaminen




Haittavaikutukset Vaikeusaste? Muutos hoidossa

Immuunivélitteinen myasthenia Asteet 24

gravis Hoidon pysyva lopettaminen

Immuunivalitteinen

transversaalimyeliitti Mika tahansa vaikeusaste Hoidon pysyva lopettaminen
Immuunivélitteinen meningiitti Aste 2 Hoidosta pidattaytyminen®
g Aste 3 tai 4 Hoidon pysyva lopettaminen
Immuunivélitteinen enkefaliitti Asteet 2-4 Hoidon pysyva lopettaminen
Immgunl_vallttelng_n Guillain- Asteet 2-4 Hoidon pysyva lopettaminen
Barrén oireyhtyma
. o Aste 2 tai 3 Hoidosta pidattaytyminen®
Muut immuunivalitteiset
haittavaikutukset? . ) .
Aste 4 Hoidon pysyva lopettaminen
Hoidosta pidattaytyminen,
o o Asteet 2 ja 3 kunnes aste on < 1 tai palaa
Muut kuin immuunivalitteiset lihttasolle
haittavaikutukset
Aste 4 Hoidon pysyva lopettaminen”

@ CTCAE-luokitus (Common Terminology Criteria for Adverse Events), versio 4.03. ALAT:
alaniiniaminotransferaasi; ASAT: aspartaattiaminotransferaasi; ULN: viitealueen yléraja.

® Hoidosta pidattaytymisen jalkeen hoitoa IMJUDO-valmisteella ja/tai durvalumabilla voidaan jatkaa 12 viikon
kuluessa, jos haittavaikutukset ovat lievittyneet niin, ettd niiden vaikeusaste on enintdén 1, ja
kortikosteroidiannos on pienennetty korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle.
Hoito IMJUDO-valmisteella ja durvalumabilla on tarvittaessa lopetettava pysyvésti, jos vaikeusasteen 3
haittavaikutukset uusiutuvat.

¢ Potilailla, joilla on todettu jokin vaihtoehtoinen syy, noudatetaan samoja suosituksia kuin tilanteessa, jossa
ASAT- ja ALAT-arvot ovat suurentuneet ilman samanaikaista bilirubiiniarvojen suurenemista.

d Jos ASAT- ja ALAT-arvot ovat lahtotilanteessa korkeintaan viitealueen ylérajalla ja potilaalla on maksa-
affisiota, durvalumabin antamisesta on pidattaydyttava tai se on lopetettava pysyvasti noudattaen samoja
suosituksia kuin tilanteessa, jossa potilaalla on maksatulehdus mutta ei maksa-affisiota.

¢ IMJUDO-hoito on lopetettava pysyvasti asteen 3 haittavaikutuksen ilmetessd. Durvalumabihoitoa voidaan
kuitenkin jatkaa, kun haittavaikutus on havinnyt.

f Hoito IMJUDO-valmisteella ja durvalumabilla lopetetaan pysyvasti, jos haittavaikutus ei lievity 30 paivan
kuluessa niin, ettd vaikeusaste on enintdén 1, tai jos potilaalla ilmenee hengitysvajauksen merkkeja.

9 Sisdltdd immuunitrombosytopenian, haimatulehduksen, ei-infektiivisen virtsarakkotulehduksen,
immuunivélitteisen niveltulehduksen, uveiitin ja polymyalgia rheumatican.

" Lukuun ottamatta vaikeusastetta 4 olevia laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joiden kohdalla paatés hoidon
keskeyttdmisestd perustuu muihin Kliinisiin 18ydoksiin ja oireisiin sek& kliiniseen arvioon.



Erityisryhmat

lakkaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailla (vahintdén 65-vuotiailla) potilailla (ks. kohta 5.2).
Tietoja 75-vuotiaista ja tatd vanhemmista metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosy6péa
sairastavista potilaista on vain vahan (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

IMJUDO-annoksen muuttamista ei suositella potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on niin vahan tietoja, etta
tésta potilasryhmasta ei voida tehda johtopaétoksia (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

IMJUDO-annoksen muuttamista ei suositella potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. IMJUDO-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

IMJUDO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu maksasolusydvan ja ei-pienisoluisen keuhkosydvan kohdalla. Tietoja ei ole saatavilla.
Hyvéksyttyjen kayttdaiheiden lisaksi IMJUDO-valmistetta yhdistelmana durvalumabin kanssa on
tutkittu 1-17-vuotiailla lapsilla, joilla on neuroblastooma, kiinteéd kasvain tai sarkooma, mutta
tutkimuksen tulosten perusteella ei voitu tehda johtopaatosta, etté tallaisen kdyton hyodyt olisivat
suurempia kuin sen riskit. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2.

Antotapa

IMJUDO annetaan laskimoon. Se annetaan laimentamisen jalkeen infuusiona laskimoon 1 tunnin
aikana (ks. kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

IMJUDO yhdistelmina durvalumabin kanssa

Kun IMJUDO-valmistetta annetaan yhdistelmana durvalumabin kanssa pitkélle edenneen tai
leikkaushoitoon soveltumattoman maksasolusyévén hoitoon, IMJUDO annetaan erillisend infuusiona
laskimoon ennen durvalumabia samana péivana. Katso valmisteyhteenvedosta durvalumabin
antamista koskevat tiedot.

IMJUDO yhdistelmana durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa

Kun IMJUDO-valmistetta annetaan yhdistelmand durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyévén hoitoon, IMJUDO annetaan ensin, sen
jalkeen durvalumabi ja sitten platinapohjainen solunsalpaajahoito, kaikki samana antopéivéna.

Kun viides IMJUDO-annos annetaan yhdistelmana durvalumabin ja pemetreksedi-yll&pitohoidon
kanssa viikolla 16, IMJUDO annetaan ensin, sen jalkeen durvalumabi ja sitten pemetreksedi-
yllapitohoito, kaikki samana antopdivana.

IMJUDO, durvalumabi ja platinapohjainen solunsalpaajahoito annetaan erillisind infuusioina
laskimoon. Sek&d IMJUDO ettd durvalumabi annetaan kumpikin 1 tunnin infuusioina. Katso
valmisteyhteenvedosta platinapohjaisen solunsalpaajahoidon antamista koskevat tiedot. Katso
valmisteyhteenvedosta pemetreksedi-yllapitohoidon antamista koskevat tiedot. Jokaiseen infuusioon
on kaytettava eri infuusiopusseja ja suodattimia.



Hoitosyklin 1 aikana durvalumabin antaminen IMJUDO-valmisteen jalkeen aloitetaan noin 1 tunnin
(enintdén 2 tunnin) kuluttua IMJUDO-infuusion paattymisesta. Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
infusointi aloitetaan noin 1 tunnin (enintéan 2 tunnin) kuluttua durvalumabi-infuusion pattymisesta.
Jos hoitosyklin 1 aikana ei ilmene kliinisesti merkittavia huolenaiheita, seuraavien hoitosyklien
yhteydessa durvalumabi voidaan laékérin harkinnan mukaan antaa vélittdmasti IMJUDO-valmisteen
jalkeen, ja durvalumabi-infuusion paattymisen ja solunsalpaajahoidon aloittamisen vélinen aika
voidaan lyhent&d 30 minuuttiin.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Suositellut hoidon muutokset, ks. kohta 4.2, taulukko 2. Epdillyt immuunivélitteiset haittavaikutukset
on tutkittava asianmukaisesti niiden etiologian varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi.
Haittavaikutuksen vaikeusasteen mukaan IMJUDO-valmisteen ja durvalumabin yhdistelmén
antamisesta on pidattaydyttavé ja potilaalle on annettava kortikosteroideja. Kun tapahtuman oireet
ovat lievittyneet niin, ettd niiden vaikeusaste on enintaan 1, aloitetaan kortikosteroidiannoksen
asteittainen pienentaminen, jota jatketaan vahintdan 1 kuukauden ajan. Jos potilaan tila pahenee tai ei
parane, on harkittava kortikosteroidiannoksen suurentamista ja/tai muiden systeemisten
immuunisalpaajien lisdédmisté hoitoon.

Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Immuunivélitteinen pneumoniitti

Tremelimumabia yhdistelmanda durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd pneumoniittia ja interstitiaalista keuhkosairautta,
jotka méaériteltiin niin, ettd systeemisten kortikosteroidien k&ytto oli tarpeen eik& muita selvié syité
ollut (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava pneumoniittiin viittaavien oireiden ja 16yddsten varalta.
Pneumoniittiepéily on varmistettava kuvantamistutkimuksella ja muut tulehdukselliset ja sairauteen
liittyvét etiologiat on suljettava pois. Hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.

Vaikeusasteen 2 tapahtumien hoitoon aloitetaan prednisoni aloitusannoksella 1-2 mg/kg
vuorokaudessa tai vastaava hoito. Annosta pienennetdan asteittain. Vaikeusasteiden 3 ja 4 tapahtumien
hoitoon aloitetaan metyyliprednisoloni aloitusannoksella 2—4 mg/kg vuorokaudessa tai vastaava hoito.
Annosta pienennetaan asteittain.

Immuunivélitteinen maksatulehdus

Tremelimumabia yhdistelméand durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd maksatulehdusta, joka maariteltiin niin, etta
systeemisten kortikosteroidien kaytto oli tarpeen eik& muita selvié syita ollut (ks. kohta 4.8).
Alaniiniaminotransferaasi- ja aspartaattiaminotransferaasiarvo sekd kokonaisbilirubiini ja alkalisen
fosfataasin pitoisuus on tutkittava ennen hoidon aloittamista ja hoidon aikana ennen jokaista
infuusiota. Lis&seurantaa on harkittava kliinisen arvioinnin perusteella. Immuunivélitteisen
maksatulehduksen hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Kaikkien vaikeusasteiden
tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1-2 mg/kg
vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetéan asteittain.

Immuunivaélitteinen paksusuolitulehdus

Tremelimumabia yhdistelmand durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivélitteisti paksusuolitulehdusta ja ripulia, jotka méaériteltiin
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niin, etta systeemisten kortikosteroidien kaytto oli tarpeen eika muita selvia syita ollut (ks. kohta 4.8).
Tremelimumabia yhdistelmana durvalumabin kanssa saaneilla potilailla on raportoitu suolen
puhkeamia ja paksusuolen puhkeamia. Potilaita on tarkkailtava paksusuolitulehdukseen, ripuliin ja
suolen puhkeamaan viittaavien oireiden ja 10yddsten varalta, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2
suosituksia. Vaikeusasteiden 2—4 tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni
aloitusannoksella 1-2 mg/kg vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetdan asteittain.
Kirurgia on konsultoitava valittomasti, jos epaillaan suolen puhkeamaa, olipa tilan vaikeusaste MIKA
TAHANSA.

Immuunivaélitteiset umpierityssairaudet

Immuunivalitteinen hypotyreoosi, hypertyreoosi ja tyreoidiitti

Tremelimumabia yhdistelmand durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistad hypotyreoosia, hypertyreoosia ja tyreoidiittia, ja
hypertyreoosin jalkeen saattaa ilmetd hypotyreoosia (ks. kohta 4.8). Potilaiden Kilpirauhasen toimintaa
on seurattava poikkeavuuksien varalta ennen hoitoa, séanndllisesti hoidon aikana ja kliiniseen arvioon
perustuvan tarpeen mukaan. Immuunivalitteisen hypotyreoosin, hypertyreoosin ja tyreoidiitin hoidossa
on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 2—4 immuunivalitteisen hypotyreoosin
hoitoon aloitetaan kilpirauhashormonikorvaushoito kliinisen tarpeen mukaan. Vaikeusasteiden 2—4
immuunivélitteisen hypertyreoosin tai tyreoidiitin hoitoon voidaan antaa oireenmukaista hoitoa.

Immuunivalitteinen lisimunuaisten vajaatoiminta

Tremelimumabia yhdistelmanda durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd lisamunuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8).
Potilaita on tarkkailtava lissmunuaisten vajaatoimintaan viittaavien kliinisten oireiden ja 16yddsten
varalta. Oireisen lisdmunuaisten vajaatoiminnan hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.
Vaikeusasteiden 2—4 tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1—
2 mg/kg vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetdén asteittain. Liséksi annetaan
hormonikorvaushoitoa Kkliinisen tarpeen mukaan.

Immuunivalitteinen tyypin 1 diabetes

Tremelimumabia yhdistelmana durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd tyypin 1 diabetesta. Tauti voi ensin ilmeta
diabeettisena ketoasidoosina, joka voi johtaa kuolemaan, ellei sité4 todeta varhain (ks. kohta 4.8).
Potilaita on tarkkailtava tyypin 1 diabetekseen viittaavien kliinisten oireiden ja I0yddsten varalta.
Oireisen tyypin 1 diabeteksen hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 2—4
tapahtumien hoitoon voidaan aloittaa insuliinihoito kliinisen tarpeen mukaan.

Immuunivalitteinen hypofysiitti/hypopituitarismi

Tremelimumabia yhdistelmand durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivélitteisti hypofysiittia ja hypopituitarismia (ks. kohta 4.8).
Potilaita on tarkkailtava hypofysiittiin tai hypopituitarismiin viittaavien kliinisten oireiden ja 16yddsten
varalta. Oireisen hypofysiitin ja hypopituitarismin hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.
Vaikeusasteiden 2—4 tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1—
2 mg/kg vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetdan asteittain. Liséksi annetaan
hormonikorvaushoitoa Kkliinisen tarpeen mukaan.

Immuunivélitteinen munuaistulehdus

Tremelimumabia yhdistelmana durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd munuaistulehdusta, joka maériteltiin niin, etta
systeemisten kortikosteroidien kaytto oli tarpeen eikd muita selvid syita ollut (ks. kohta 4.8).
Potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava poikkeavuuksien varalta ennen hoitoa ja sdéannéllisesti



hoidon aikana, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 2—4 tapahtumien
hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1-2 mg/kg vuorokaudessa tai
vastaava hoito). Annosta pienennetan asteittain.

Immuunivélitteinen ihottuma

Tremelimumabia yhdistelmand durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd ihottumaa ja dermatiittia (pemfigoidi mukaan
lukien), jotka méariteltiin niin, ettd systeemisten kortikosteroidien kéytto oli tarpeen eikd muita selvié
syité ollut (ks. kohta 4.8). PD-1:n ja CTLA-4:n estdjié saaneilla potilailla on raportoitu Stevens—
Johnsonin oireyhtymaén ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin tapauksia. Potilaita on tarkkailtava
ihottumaan tai dermatiittiin viittaavien oireiden ja l6yddsten varalta, ja hoidossa on noudatettava
kohdan 4.2 suosituksia. Yli viikon kestaneiden vaikeusasteen 2 tapahtumien seké vaikeusasteiden 3 ja
4 tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1-2 mg/kg
vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetéan asteittain.

Immuunivélitteinen sydanlihastulehdus

Tremelimumabia yhdistelmana durvalumabin tai durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla potilailla on ilmennyt immuunivalitteistd sydanlihastulehdusta, joka voi johtaa kuolemaan
(ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava immuunivélitteiseen sydanlihastulehdukseen viittaavien
oireiden ja loydosten varalta, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 2—
4 tapahtumien hoitoon annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 2—4 mg/kg
vuorokaudessa tai vastaava hoito). Annosta pienennetéén asteittain. Jos potilaan tila ei parane 2—

3 vuorokauden kuluessa kortikosteroidihoidosta huolimatta, on viipymatta aloitettava liséksi toinen
immunosuppressiivinen hoito. Kun haittavaikutus on havinnyt (vaikeusaste 0), aloitetaan
kortikosteroidiannoksen asteittainen pienentdminen, jota jatketaan véhintdan 1 kuukauden ajan.

Immuunivélitteinen haimatulehdus

Tremelimumabia yhdistelméand durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivalitteista haimatulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
immuunivalitteiseen haimatulehdukseen viittaavien oireiden ja merkkien varalta, ja hoidossa on
noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.

Muut immuunivélitteiset haittavaikutukset

Yhdistelmé&né durvalumabin kanssa kaytetyn tremelimumabin vaikutusmekanismin vuoksi muita
mahdollisia immuunivélitteisia haittavaikutuksia saattaa ilmetd. Seuraavia immuunivalitteisia
haittavaikutuksia on havaittu tremelimumabia yhdistelména durvalumabin tai durvalumabin ja
solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla: myasthenia gravis, transversaalimyeliitti, myosiitti,
polymyosiitti, rabdomyolyysi, meningiitti, enkefaliitti, Guillain—Barrén oireyhtyma,
immuunitrombosytopenia, ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus, immuunivélitteinen niveltulehdus,
uveiitti ja polymyalgia rheumatica (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava oireiden ja 10yddsten
varalta, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 2—4 tapahtumien hoitoon
annetaan kortikosteroideja (prednisoni aloitusannoksella 1-2 mg/kg vuorokaudessa tai vastaava hoito).
Annosta pienennetaan asteittain.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Potilaita on tarkkailtava infuusioon liittyvien reaktioiden oireiden ja 16yddsten varalta.
Tremelimumabia yhdistelméand durvalumabin kanssa saaneilla potilailla on raportoitu vakavia
infuusioon liittyvié reaktioita (ks. kohta 4.8). Infuusioon liittyvien reaktioiden hoidossa on
noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. Vaikeusasteiden 1 ja 2 tapahtumien kohdalla voidaan harkita
infuusioreaktioita ennaltachkaisevéa esilaékitysta. Vaikeusasteiden 3 ja 4 vaikeat infuusioon liittyvat
reaktiot hoidetaan hoitoyksikon vakiokaytantojen, asianmukaisten kliinisten hoitosuositusten ja/tai
ladketieteen alan seurojen hoitosuositusten mukaisesti.
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Tautikohtainen varotoimi

Metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosytpa

lakkaista (vahintdan 75-vuotiaista) potilaista, jotka saavat tremelimumabia yhdistelmana
durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa, on vain véhan tietoja (ks. kohdat 4.8 ja
5.1). Téhén hoito-ohjelmaan liittyvien mahdollisten hyotyjen ja riskien huolellista potilaskohtaista
arviointia suositellaan.

Kliinisista tutkimuksista pois suljetut potilaat

Pitkalle edennyt tai leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusyOpéa

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seuraavista: Child—Pugh-luokka B tai C,
porttilaskimon paarungon tromboosi, maksasiirre, huonossa hoitotasapainossa oleva hypertensio,
aiempia tai nykyisid aivometastaaseja, medullakompressio, samanaikaisesti seka hepatiitti B- ett4
hepatiitti C -virusinfektio, aktiivinen tai aiemmin dokumentoitu maha-suolikanavan verenvuoto

12 kuukauden sisalla, ei-ladkkeellista hoitointerventiota edellyttanyt askites 6 kuukauden sisalla,
maksaenkefalopatia 12 kuukauden sisélla ennen hoidon aloittamista tai aktiivinen tai aiemmin
dokumentoitu autoimmuuni- tai tulehdussairaus. Koska tremelimumabin k&ytosta néille
potilasryhmille ei ole tietoja, sen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, ja kayton on perustuttava
mahdollisten hydtyjen ja riskien huolelliseen potilaskohtaiseen arviointiin.

Metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyOpé

Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seuraavista: aktiivinen tai aiemmin
dokumentoitu autoimmuunisairaus; aktiivisia ja/tai hoitamattomia aivometastaaseja; aiempi
immuunipuutos; systeemisten immuunisalpaajien kayttd 14 paivan sisalla ennen tremelimumabi- tai
durvalumabihoidon aloittamista, lukuun ottamatta systeemisté kortikosteroidihoitoa fysiologisella
annoksella (prednisonia < 10 mg vuorokaudessa tai vastaava hoito); kontrolloimaton samanaikainen
sairaus; aktiivinen tuberkuloosi tai hepatiitti B- tai hepatiitti C -infektio tai HIV-infektio; seka potilaat,
jotka olivat saaneet eldvia heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavan rokotteen 30 paivéan kuluessa
ennen tremelimumabi- tai durvalumabihoidon aloittamista tai sen jalkeen. Koska tremelimumabin
kaytosta naille potilasryhmille ei ole tietoja, sen kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, ja kaytén on
perustuttava mahdollisten hyotyjen ja riskien huolelliseen potilaskohtaiseen arviointiin.

Natriumin maara

Tama ladkevalmiste sisdltda natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Systeemisten kortikosteroidien tai immuunisalpaajien kdytto4 ei suositella ennen
tremelimumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat huonontaa tremelimumabin farmakodynaamista
vaikutusta ja tehoa. Poikkeuksena on systeemisten kortikosteroidien kaytto fysiologisina annoksina
(prednisonia < 10 mg vuorokaudessa tai vastaava hoito). Systeemisia kortikosteroideja tai muita
immuunisalpaajia voidaan kuitenkin kayttad tremelimumabihoidon aloittamisen jalkeen
immunijarjestelmaan liittyvien haittavaikutusten hoitoon (ks. kohta 4.4).

Tremelimumabilla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisia yhteisvaikutustutkimuksia.
Tremelimumabin p&dasialliset eliminaatioreitit ovat proteiinikatabolia retikuloendoteliaalijarjestelméan
kautta ja kohdevélitteinen jakautuminen, joten metabolisia yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa.
POSEIDON-tutkimuksessa arvioitiin tremelimumabin farmakokineettisia yhteisvaikutuksia sen kanssa
yhdistelman kaytetyn durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa. Tutkimuksessa
osoitettiin, ettei tremelimumabilla, durvalumabilla, nab-paklitakselilla, gemsitabiinilla,
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pemetreksedilla, karboplatiinilla tai sisplatiinilla ole kliinisesti merkittavia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia samanaikaisessa kaytossa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyé tremelimumabihoidon aikana ja
vahintdén 3 kuukauden ajan viimeisen tremelimumabiannoksen saamisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tremelimumabin ké&ytosta raskaana oleville naisille. Tremelimumabin
vaikutusmekanismin perusteella ja sen vuoksi, ettd ihmisen 19gG2 lapaisee istukan, tremelimumabi
saattaa vaikuttaa raskauden jatkumiseen ja saattaa vahingoittaa sikitta, jos sitd annetaan raskaana
olevalle naiselle. Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria
lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). IMJUDO-valmisteen kayttoa ei suositella raskauden
aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta tehokasta
ehkaisya hoidon aikana ja vahintddn 3 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jalkeen.

Imetys

Ei ole tietoa tremelimumabin esiintymisesta ihmisen didinmaidossa, sen imeytymisesta tai
vaikutuksista imetettdvaan vauvaan eiké sen vaikutuksista maidon tuotantoon. Ihmisen 1gG2:n
tiedetéan erittyvan ihmisilla didinmaitoon. Imetettdvéadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois. Imetys on lopetettava IMJUDO-hoidon ajaksi ja vahintaan 3 kuukaudeksi viimeisen annoksen
saamisen jélkeen.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja tremelimumabin mahdollisista vaikutuksista ihmisten tai eldinten
hedelmallisyyteen. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa todettiin
kuitenkin mononukleaaristen solujen infiltraatiota eturauhasessa ja kohdussa (ks. kohta 5.3). Naiden
havaintojen kliinistd merkitysta hedelmallisyyden kannalta ei tiedeté.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tremelimumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

IMJUDO yhdistelmana durvalumabin kanssa

Tiedot tremelimumabin turvallisuudesta, kun sitd annetaan 300 mg:n kerta-annoksena yhdistelména
durvalumabin kanssa, perustuvat yhdistettyihin tietoihin 462 potilaasta, joilla oli maksasolusydpa
(maksasolusytpéé koskeva yhdistetty tietoaineisto) ja jotka osallistuivat HIMALAY A-tutkimukseen
tai toiseen maksasolusyOpéad sairastavilla potilailla tehtyyn tutkimukseen eli tutkimukseen 22.
Yleisimpia (> 10 %) haittavaikutuksia olivat ihottuma (32,5 %), kutina (25,5 %), ripuli (25,3 %),
vatsakipu (19,7 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo (18,0 %), kuume (13,9 %), hypotyreoosi (13,0 %), yska / limaa tuottava
yské (10,8 %) ja perifeerinen turvotus (10,4 %) (ks. taulukko 3).

Yleisimpid (> 3 %) vaikeita (NCIl:n CTCAE-luokituksen mukainen vaikeusaste > 3) haittavaikutuksia
olivat kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo (8,9 %),
suurentunut lipaasipitoisuus (7,1 %), suurentunut amylaasipitoisuus (4,3 %) ja ripuli (3,9 %).
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Yleisimpia (> 2 %) vakavia haittavaikutuksia olivat paksusuolitulehdus (2,6 %), ripuli (2,4 %) ja
keuhkokuume (2,2 %).

Haittavaikutuksista johtuvan hoidon lopettamisen yleisyys on 6,5 %. Yleisimpié hoidon lopettamiseen
johtaneita haittavaikutuksia olivat maksatulehdus (1,5 %) ja kohonnut
aspartaattiaminotransferaasiarvo tai kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo (1,3 %).

IMJUDO yhdistelmana durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa

Tiedot tremelimumabin turvallisuudesta, kun sitd annetaan yhdistelméand durvalumabin ja
solunsalpaajahoidon kanssa, perustuvat tietoihin 330 potilaasta, joilla oli metastasoitunut ei-
pienisoluinen keuhkosyopa. Yleisimpié (> 10 %) haittavaikutuksia olivat anemia (49,7 %),
pahoinvointi (41,5 %), neutropenia (41,2 %), vasymys (36,1 %), pienentynyt ruokahalu (28,2 %),
ihottuma (25,8 %), trombosytopenia (24,5 %), ripuli (21,5 %), leukopenia (19,4 %), ummetus
(19,1 %), oksentelu (18,2 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo (17,6 %), kuume (16,1 %), ylahengitystieinfektiot (15,5 %),
keuhkokuume (14,8 %), hypotyreoosi (13,3 %), nivelkipu (12,4 %), yska / limaa tuottava yska
(12,1 %) ja kutina (10,9 %).

Yleisimpid (> 3 %) vaikeita (NCIl:n CTCAE-luokituksen mukainen vaikeusaste > 3) haittavaikutuksia
olivat neutropenia (23,9 %), anemia (20,6 %), keuhkokuume (9,4 %), trombosytopenia (8,2 %),
leukopenia (5,5 %), vasymys (5,2 %), suurentunut lipaasipitoisuus (3,9 %) ja suurentunut
amylaasipitoisuus (3,6 %).

Yleisimpid (> 2 %) vakavia haittavaikutuksia olivat keuhkokuume (11,5 %), anemia (5,5 %),
trombosytopenia (3 %), paksusuolitulehdus (2,4 %), ripuli (2,4 %), kuume (2,4 %) ja kuumeinen
neutropenia (2,1 %).

Tremelimumabihoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 4,5 %:lla potilaista. Yleisimpi& hoidon
lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat keuhkokuume (1,2 %) ja paksusuolitulehdus (0,9 %).

Tremelimumabihoito keskeytettiin haittavaikutusten vuoksi 40,6 %:1la potilaista. Yleisimpia hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat neutropenia (13,6 %), trombosytopenia (5,8 %),
leukopenia (4,5 %), ripuli (3,0 %), keuhkokuume (2,7 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo
tai kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo (2,4 %), vasymys (2,4 %), suurentunut lipaasipitoisuus
(2,4 %), paksusuolitulehdus (2,1 %), maksatulehdus (2,1 %) ja ihottuma (2,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Ellei toisin mainita, taulukossa 3 on esitetty haittavaikutusten ilmaantuvuus potilailla, jotka saivat
tremelimumabia 300 mg:n annoksella yhdistelman& durvalumabin kanssa, maksasolusyopéa
koskevassa yhdistetyssa tietoaineistossa, joka késittadd 462 potilasta, sekd potilailla, jotka saivat
IMJUDO-valmistetta yhdistelmé&na durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa
POSEIDON-tutkimuksessa, jossa 330 potilasta sai tremelimumabia. Potilaiden
tremelimumabialtistuksen keston mediaani POSEIDON-tutkimuksessa oli 20 viikkoa.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjarjestelmaluokituksen mukaan. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen yleisyysluokka on maaritelty seuraavasti: hyvin yleinen

(> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10000, <1/1000), hyvin harvinainen (< 1/ 10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Ld&kkeen haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

13



Taulukko 3. Haittavaikutukset potilailla, jotka saivat tremelimumabia yhdistelmana
durvalumabin kanssa

Tremelimumabi 75 mg Tremelimumabi 300 mg
yhdistelméana durvalumabin ja yhdistelmana durvalumabin
platinapohjaisen kanssa
solunsalpaajahoidon kanssa
Mika tahansa Vaikeus- | Mika tahansa Vaikeus-
vaikeusaste (%) aste 3—-4 | vaikeusaste (%0) aste 34
(%) (%)
Infektiot
Ylahengitystie- Hyvin yleinen | 15,5 0,6 Yleinen 8,4 0
infektiot?
Keuhkokuume® Hyvin yleinen | 14,8 7,3 Yleinen 4,3 13
Influenssa Yleinen 3,3 0 Yleinen 2,2 0
Suun kandidiaasi Yleinen 2,4 0,3 Melko 0,6 0
harvinainen
Hampaisiin ja suun Melko 0,6 0,3 Yleinen 1,3 0
pehmytkudoksiin harvinainen
liittyvat infektiot®
Veri ja imukudos
Anemia? Hyvin yleinen | 49,7 20,6
Neutropenia®® Hyvin yleinen | 41,2 | 239
Trombosytopenia®f Hyvin yleinen | 245 | 8,2
L eukopenia®9 Hyvin yleinen | 19,4 55
Kuumeinen Yleinen 3,0 2,1
neutropenia®
Pansytopenia® Yleinen 1,8 0,6
Immuunitrombo- Melko 0,3 0 Melko 0,3 0
sytopenia harvinainen harvinainen”
Umpieritys
Hypotyreoosi' Hyvin yleinen | 13,3 0 Hyvin 13,0 0
yleinen
Hypertyreoosi’ Yleinen 6,7 0 Yleinen 9,5 0,2
Lisdmunuaisten Yleinen 2,1 0,6 Yleinen 1,3 0,2
vajaatoiminta
Hypopituitarismi/ Yleinen 15 0,3 Melko 0,9 0
hypofysiitti harvinainen
Tyreoidiitti* Yleinen 1,2 0 Yleinen 1,7 0
Diabetes insipidus Melko 0,3 0,3 Harvinainen' | <0,1 | 0
harvinainen
Tyypin 1 diabetes Melko 0,3 0,3 Melko 0,3 <0,1
harvinainen harvinainen'
Silmét
Uveiitti Melko 0,3 0 Harvinainen! | <0,1 0
harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Pienentynyt Hyvin yleinen 282 |15
ruokahalu®
Hermosto
Perifeerinen Yleinen 6,4 0
neuropatia®™
Enkefaliitti® Melko 0,6 0,6 Harvinainen' | <0,1 | 0
harvinainen
Myasthenia gravis Harvinainen® <01 ]| <01 Melko 0,4 0
harvinainen
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Tremelimumabi 75 mg
yhdistelmana durvalumabin ja
platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

Tremelimumabi 300 mg
yhdistelmana durvalumabin
kanssa

Mika tahansa Vaikeus- | Mika tahansa Vaikeus-
vaikeusaste (%) aste 3—-4 | vaikeusaste (%0) aste 34
(%) (%0)
Guillain—Barrén HarvinainenP <011 O Harvinainen® <0,1| O
oireyhtyma
Meningiitti Harvinainen® 0,1 0 Melko 0,2 0,2
harvinainen
Transversaalimyeliitti | Tuntematon - - Tuntematon - -
q
Sydan
Sydanlihastulehdus' Melko 0,3 0 Melko 0,4 0
harvinainen harvinainen
Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Yska / limaa tuottava | Hyvinyleinen | 12,1 0 Hyvin 10,8 0,2
yské yleinen
Pneumoniitti® Yleinen 472 1,2 Yleinen 2,4 0,2
Dysfonia Yleinen 2,4 0 Melko 0,9 0
harvinainen
Interstitiaalinen Melko 0,6 0 Melko 0,2 0
keuhkosairaus harvinainen harvinainen
Ruoansulatuselimisto
Pahoinvointi® Hyvin yleinen | 41,5 1,8
Ripuli Hyvin yleinen 215 15 Hyvin 25,3 3,9
yleinen
Ummetus® Hyvin yleinen | 19,1 | 0
Oksentelu® Hyvin yleinen | 182 | 1.2
Stomatiitti®! Yleinen 9,7 0
Suurentunut Yleinen® 8,5 3,6 Yleinen 8,9 43
amylaasipitoisuus
Vatsakipu" Yleinen 7,3 0 Hyvin 19,7 2,2
yleinen
Suurentunut Yleinen® 6,4 3,9 Yleinen 10,0 7.1
lipaasipitoisuus
Paksusuolitulehdus” Yleinen 55 2,1 Yleinen 3,5 2,6
Haimatulehdus” Yleinen 2,1 0,3 Yleinen 1,3 0,6
Suolen puhkeama HarvinainenP <0,1 | <01 Harvinainen® <0,1 | <01
Paksusuolen Melko 0,1 <0,1 Melko 0,1 <0,1
puhkeama harvinainen? harvinainen?
Keliakia Harvinainen® 0,03 0,03 Harvinainen® | 0,03 0,03
Maksa ja sappi
Kohonnut aspartaatti- | Hyvin yleinen 17,6 2,1 Hyvin 18,0 8,9
aminotransferaasi- yleinen
arvo tai kohonnut
alaniini-
aminotransferaasi-
arvo*
MaksatulehdusY Yleinen 3,9 0,9 Yleinen 50 1,7
Iho ja ihonalainen kudos
Karvojen lahto® Hyvin yleinen | 10,0 | 0
Ihottuma? Hyvin yleinen | 25,8 15 Hyvin 32,5 3,0
yleinen
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Tremelimumabi 75 mg
yhdistelmana durvalumabin ja
platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

Tremelimumabi 300 mg

yhdistelmana durvalumabin

kanssa

Mika tahansa Vaikeus- | Mika tahansa Vaikeus-
vaikeusaste (%) aste 3—-4 | vaikeusaste (%0) aste 34
(%) (%0)
Kutina Hyvin yleinen | 10,9 0 Hyvin 25,5 0
yleinen
Dermatiitti® Melko 0,6 0 Yleinen 1,3 0
harvinainen
Yohikoilu Melko 0,6 0 Yleinen 1,3 0
harvinainen
Pemfigoidi Melko 0,3 0,3 Melko 0,2 0
harvinainen harvinainen
Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu Hyvin yleinen | 124 0,3
Lihaskipu Yleinen 4,2 0 Yleinen 3,5 0,2
Myosiitti® Melko 0,3 0,3 Melko 0,6 0,2
harvinainen harvinainen
Polymyosiitti® Melko 0,3 0,3 Melko 0,2 0,2
harvinainen harvinainen
Immuunivaélitteinen Melko 0,2 0 Melko 0,6 0
niveltulehdus harvinainen® harvinainen
Polymyalgia Tuntematon® - - Melko 0,6 0,2
rheumatica harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet
Kohonnut veren Yleinen 6,4 0,3 Yleinen 45 0,4
Kreatiniiniarvo
Dysuria Yleinen 15 0 Yleinen 15 0
Munuaistulehdus® Melko 0,6 0 Melko 0,6 0,4
harvinainen harvinainen
Ei-infektiivinen Melko 0,3 0 Harvinainen' <01 1| O
virtsarakkotulehdus harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Vasymys® Hyvin yleinen | 36,1 52
Kuume Hyvin yleinen 16,1 0 Hyvin 13,9 0,2
yleinen
Perifeerinen Yleinen 8,5 0 Hyvin 10,4 0,4
turvotus® yleinen
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Infuusioon liittyva Yleinen 3,9 0,3 Yleinen 1,3 0
reaktiof

2 Sisaltaa seuraavat: kurkunpaatulehdus, nasofaryngiitti, nielutulehdus, riniitti, sinuiitti, tonsilliitti,

trakeobronkiitti ja ylahen

gitystieinfektio.

b Sisiltad seuraavat: Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume, keuhkokuume ja bakteerikeuhkokuume.
¢ Sisdltad seuraavat: parodontiitti, pulpiitti, hammasabsessi ja hampaan infektio.
d Tall4 haittavaikutuksella tarkoitetaan ainoastaan solunsalpaajahoidon haittavaikutuksia POSEIDON-

tutkimuksessa.

¢ Sisdltad seuraavat: neutropenia ja neutrofiilien niukkuus.

f Sisaltaa seuraavat: verihiutaleniukkuus ja trombosytopenia.

9 Sisaltaa seuraavat: leukopenia ja valkosolujen niukkuus.

h Raportoitiin tutkimuksissa maksasolusyopaé koskevan yhdistetyn tietoaineiston ulkopuolella. Esiintymistiheys
perustuu POSEIDON-tutkimukseen.

I Sisaltda seuraavat: veren suurentunut tyreotropiiniarvo (TSH-arvo), hypotyreoosi ja immuunivalitteinen

hypotyreoosi.

I Sisaltaa seuraavat: veren pienentynyt tyreotropiiniarvo (TSH-arvo) ja hypertyreoosi.
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kK Sisiltaa seuraavat: autoimmuunityreoidiitti, immuunivilitteinen tyreoidiitti, tyreoidiitti ja subakuutti
tyreoidiitti.

! Raportoitiin tutkimuksissa maksasolusyopaa koskevan yhdistetyn tietoaineiston ulkopuolella. Esiintymistiheys
perustuu yhdistettyyn tietoaineistoon potilaista, jotka olivat saaneet tremelimumabia yhdistelméana
durvalumabin kanssa.

™ Sisédltaa seuraavat: perifeerinen neuropatia, parestesia ja perifeerinen sensorinen neuropatia.

" Sisdltad seuraavat: enkefaliitti ja autoimmuunienkefaliitti.

° Raportoitiin tutkimuksissa POSEIDON-tutkimuksen ulkopuolella. Esiintymistiheys perustuu yhdistettyyn
tietoaineistoon potilaista, jotka olivat saaneet tremelimumabia yhdistelméana durvalumabin kanssa.

P Raportoitiin tutkimuksissa POSEIDON-tutkimuksen ja maksasolusydpaé koskevan yhdistetyn tietoaineiston
ulkopuolella. Esiintymistiheys perustuu yhdistettyyn tietoaineistoon potilaista, jotka olivat saaneet
tremelimumabia yhdisteImé&né durvalumabin kanssa.

4 Raportoitiin tutkimuksissa POSEIDON-tutkimuksen ja maksasolusydpéaé koskevan yhdistetyn tietoaineiston
ulkopuolella.

" Sisaltdd autoimmuunimyokardiitin.

$ Siséltad seuraavat: immuunivélitteinen pneumoniitti ja pneumoniitti.

t Sisaltad seuraavat: limakalvotulehdus ja stomatiitti.

U Sisaltaa seuraavat: vatsakipu, alavatsakipu, ylavatsakipu ja kipu kyljesséa.

vV Siséltaa seuraavat: koliitti, enteriitti ja enterokoliitti.

W Siséltad seuraavat: autoimmuunihaimatulehdus, haimatulehdus ja akuutti haimatulehdus.

* Siséltaa seuraavat: kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo,
kohonneet maksaentsyymiarvot ja kohonneet transaminaasiarvot.

Y Siséltad seuraavat: autoimmuunimaksatulehdus, maksatulehdus, maksasoluvaurio, maksatoksisuus, dkillinen
maksatulehdus ja immuunivélitteinen hepatiitti.

Z Sisaltaa seuraavat: ekseema, punoitus, ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma ja markarakkulainen ihottuma.

% Sjsalta seuraavat: dermatiitti ja immuunivélitteinen dermatiitti.

bbSisaltaa seuraavat: rabdomyolyysi, myosiitti ja polymyosiitti.

¢ Haittavaikutusta ei havaittu POSEIDON-tutkimuksessa, mutta sitd ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa
POSEIDON-tietoaineiston ulkopuolella potilailla, jotka olivat saaneet tremelimumabia yhdistelmana
durvalumabin kanssa.

4 Sisaltaa seuraavat: autoimmuunimunuaistulehdus ja immuunivalitteinen munuaistulehdus.

€ Siséltaa seuraavat: perifeerinen edeema ja perifeerinen turvotus.

ff Sisaltad seuraavat: infuusioon liittyva reaktio ja nokkosihottuma.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Tremelimumabihoitoon liittyy immuunivélitteisia haittavaikutuksia. Useimmat niistd, vaikeat reaktiot
mukaan lukien, hdvisivat asianmukaisen hoidon aloittamisen tai tremelimumabihoidon lopettamisen
jalkeen. Seuraavia immuunivalitteisia haittavaikutuksia koskevat tiedot perustuvat 2 280 potilaaseen
yhdekséssa tutkimuksessa, joissa potilailla oli erityyppisia kasvaimia. Ndm4 potilaat saivat
tremelimumabia 75 mg 4 viikon vélein tai 1 mg/kg 4 viikon valein yhdistelmana durvalumabin kanssa,
jota annettiin 1 500 mg 4 viikon vélein, 20 mg/kg 4 viikon vélein tai 10 mg/kg 2 viikon valein. Tama
yhdistetty turvallisuustietoaineisto ei siséllda POSEIDON-tutkimusta (eika potilaita, jotka olivat saaneet
tremelimumabia yhdistelména durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa).
Durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa yhdistelméné annetun tremelimumabin
merkittavien haittavaikutusten tiedot on esitetty tapauksissa, joissa havaittiin kliinisesti oleellisia eroja
verrattuna tremelimumabin kayttdén yhdistelmana durvalumabin kanssa.

Seuraavat tiedot viittaavat myds maksasolusyopéa koskeneessa yhdistetyssé tietoaineistossa (n = 462)
havaittujen tremelimumabi 300 mg:n ja durvalumabin yhdistelman merkittévien haittavaikutusten
tietoihin.

Naita haittavaikutuksia koskevat hoitosuositukset on kuvattu kohdassa 4.4.

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteistd pneumoniittia oli todettu 86 potilaalla
(3,8 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 30 potilaalla (1,3 %), vaikeusasteen 4 tapahtuma

17



1 potilaalla (< 0,1 %) ja vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita) tapahtumia 7 potilaalla (0,3 %).
Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 57 pdivaa (vaihteluvali: 8-912 péivad). Kaikki
potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja néisté 86 potilaasta 79 sai suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdén 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Seitsemén
potilasta sai my®s muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 39 potilaalla. Immuunivalitteinen
pneumoniitti parani 51 potilaalla.

Maksasolusydpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
pneumoniittia oli todettu 6 potilaalla (1,3 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 1 potilaalla

(0,2 %) ja vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita) tapahtumia 1 potilaalla (0,2 %). Mediaaniaika
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 29 pdivaa (vaihteluvali: 5-774 péivad). Kaikki potilaat saivat
systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja kuudesta potilaasta viisi sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa
(prednisonia vahintadn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Yksi potilas sai myos muita
immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 2 potilaalla. Immuunivélitteinen pneumoniitti parani 3 potilaalla.

Immuunivalitteinen maksatulehdus

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteistd maksatulehdusta oli todettu 80 potilaalla
(3,5 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 48 potilaalla (2,1 %), vaikeusasteen 4 tapahtumia

8 potilaalla (0,4 %) ja vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita) tapahtumia 2 potilaalla (< 0,1 %).
Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 36 pdivaa (vaihteluvali: 1-533 péivad). Kaikki
potilaat saivat systeemista kortikosteroidihoitoa, ja ndista 80 potilaasta 68 sai suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintadn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Kahdeksan
potilasta sai my®s muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 27 potilaalla. Immuunivalitteinen
maksatulehdus parani 47 potilaalla.

Maksasolusydpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
maksatulehdusta oli todettu 34 potilaalla (7,4 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 20 potilaalla
(4,3 %), vaikeusasteen 4 tapahtumia 1 potilaalla (0,2 %) ja vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita)
tapahtumia 3 potilaalla (0,6 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 29 paivaa
(vaihteluvali: 13-313 paivad). Kaikki potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 34 potilaasta
32 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintaan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa
hoitoa). Yhdekséan potilasta sai myds muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 10 potilaalla.
Immuunivélitteinen maksatulehdus parani 13 potilaalla.

Immuunivalitteinen paksusuolitulehdus

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista paksusuolitulehdusta tai ripulia oli todettu
167 potilaalla (7,3 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 76 potilaalla (3,3 %) ja vaikeusasteen 4
tapahtumia 3 potilaalla (0,1 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 57 paivaa
(vaihteluvali: 3-906 péivad). Kaikki potilaat saivat systeemistd kortikosteroidihoitoa, ja naista

167 potilaasta 151 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdin 40 mg
vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). 22 potilasta sai myds muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin
54 potilaalla. Immuunivélitteinen paksusuolitulehdus parani 141 potilaalla.

Maksasolusydpaa koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
paksusuolitulehdusta tai ripulia oli todettu 31 potilaalla (6,7 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli
17 potilaalla (3,7 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 23 péivéa (vaihteluvéli: 2—
479 paivad). Kaikki potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 31 potilaasta 28 sai
suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdin 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa
hoitoa). Neljé potilasta sai my6s muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 5 potilaalla.
Immuunivélitteinen paksusuolitulehdus parani 29 potilaalla.
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Tremelimumabia yhdistelmanda durvalumabin kanssa saaneilla potilailla on havaittu (harvinaisena
haittavaikutuksena) suolen puhkeamia tutkimuksissa, jotka eivat sisaltyneet maksasolusydpaa
koskevaan tietoaineistoon.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Immuunivalitteinen hypotyreoosi

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista hypotyreoosia oli todettu 209 potilaalla
(9,2 %). Naisté vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 6 potilaalla (0,3 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 85 pdivaa (vaihteluvali: 1-624 péivad). 13 potilasta sai systeemisté
kortikosteroidihoitoa, ja 13 potilaasta 8 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia
vahintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito lopetettiin 3 potilaalla.
Immuunivélitteinen hypotyreoosi parani 52 potilaalla. Immuunivélitteistd hypotyreoosia edelsi
immuunivalitteinen hypertyreoosi 25 potilaalla ja immuunivalitteinen tyreoidiitti 2 potilaalla.

Maksasolusydpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
hypotyreoosia oli todettu 46 (10,0 %) potilaalla. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli
85 paivaa (vaihteluvéli: 26-763 paivaa). Yksi potilas sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa
(prednisonia vahintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Kaikki potilaat tarvitsivat muuta
hoitoa, kuten hormonikorvaushoitoa. Immuunivalitteinen hypotyreoosi parani 6 potilaalla.
Immuunivélitteistd hypotyreoosia edelsi immuunivélitteinen hypertyreoosi 4 potilaalla.

Immuunivalitteinen hypertyreoosi

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista hypertyreoosia oli todettu 62 potilaalla

(2,7 %). Naisté vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 5 potilaalla (0,2 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 33 paivaa (vaihteluvali: 4-176 péivad). 18 potilasta sai systeemisté
kortikosteroidihoitoa, ja néista 18 potilaasta 11 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia
vahintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). 53 potilasta tarvitsi muuta hoitoa (tiamatsolia,
karbimatsolia, propyylitiourasiilia, perkloraattia, kalsiuminestdjaa tai beetasalpaajaa). Yksi potilas
lopetti hoidon hypertyreoosin vuoksi. Immuunivalitteinen hypertyreoosi parani 47 potilaalla.

Maksasolusydpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
hypertyreoosia oli todettu 21 potilaalla (4,5 %). Néistéa 1 potilaalla (0,2 %) oli todettu vaikeusasteen 3
tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 30 paivaa (vaihteluvali: 13-60 paivaa).
4 potilasta sai systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja kaikki 4 potilasta saivat suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). 20 potilasta
tarvitsi muuta hoitoa (tiamatsolia, karbimatsolia, propyylitiourasiilia, perkloraattia, kalsiumkanavan
salpaajaa tai beetasalpaajaa). Yksi potilas lopetti hoidon hypertyreoosin vuoksi. Immuunivalitteinen
hypertyreoosi parani 17 potilaalla.

Immuunivalitteinen tyreoidiitti

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteist tyreoidiittia oli todettu 15 potilaalla (0,7 %).
Néistd 1 potilaalla (< 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 57 pdivaa (vaihteluvali: 22-141 paivad). 5 potilasta sai systeemisté
kortikosteroidihoitoa, ja ndista 5 potilaasta 2 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia
vahintd&n 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). 13 potilasta tarvitsi muuta hoitoa, kuten
hormonikorvaushoitoa, tiamatsolia, karbimatsolia, propyylitiourasiilia, perkloraattia, kalsiuminestajaa
tai beetasalpaajaa. Yksikéan potilas ei lopettanut hoitoa immuunivélitteisen tyreoidiitin vuoksi.
Immuunivélitteinen tyreoidiitti parani 5 potilaalla.

Maksasolusydpaa koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista tyreoidiittia
oli todettu 6 potilaalla (1,3 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 56 péivéaa
(vaihteluvali: 7-84 pdivad). 2 potilasta sai systeemista kortikosteroidihoitoa, ja ndista kahdesta
potilaasta toinen sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia véahintaén 40 mg
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vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Kaikki potilaat tarvitsivat muuta hoitoa, kuten
hormonikorvaushoitoa. Immuunivalitteinen tyreoidiitti parani 2 potilaalla.

Immuunivalitteinen lisémunuaisten vajaatoiminta

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista lisémunuaisten vajaatoimintaa oli todettu

33 potilaalla (1,4 %). Naisté vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 16 potilaalla (0,7 %) ja vaikeusasteen 4
tapahtuma 1 potilaalla (< 0,1 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 105 paivaa
(vaihteluvali: 20428 pdivad). 32 potilasta sai systeemista kortikosteroidihoitoa, ja ndista 32 potilaasta
10 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintadn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa
hoitoa). Hoito lopetettiin 1 potilaalla. Immuunivélitteinen lissmunuaisten vajaatoiminta parani

11 potilaalla.

Maksasolusytpéa koskeneessa yhdistetyssé tietoaineistossa (n = 462) immuunivalitteista
lisamunuaisten vajaatoimintaa oli todettu 6 potilaalla (1,3 %). Naistd 1 potilaalla (0,2 %) oli todettu
vaikeusasteen 3 tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 64 paivaa
(vaihteluvali: 43-504 paivad). Kaikki potilaat saivat systeemista kortikosteroidihoitoa, ja 6 potilaasta
yksi sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai
vastaavaa hoitoa). Immuunivalitteinen lisamunuaisten vajaatoiminta parani 2 potilaalla.

Immuunivalitteinen tyypin 1 diabetes

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteinen tyypin 1 diabetes oli todettu 6 potilaalla
(0,3 %). Naista 1 potilaalla (< 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtuma ja 2 potilaalla (< 0,1 %)
vaikeusasteen 4 tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 58 padivaa
(vaihteluvali: 7-220 péaivaa). Kaikki potilaat tarvitsivat insuliinia. Hoito lopetettiin 1 potilaalla.
Tyypin 1 diabetes parani 1 potilaalla.

Tremelimumabia yhdistelmand durvalumabin kanssa saaneilla potilailla on havaittu (melko
harvinaisena haittavaikutuksena) tyypin 1 diabetesta tutkimuksissa, jotka eivat siséltyneet
maksasolusydpaa koskevaan tietoaineistoon.

Immuunivalitteinen hypofysiitti tai hypopituitarismi

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista hypofysiittia tai hypopituitarismia oli todettu
16 potilaalla (0,7 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 8 potilaalla (0,4 %). Mediaaniaika
tapahtuman ilmaantumiseen oli 123 péivéa (vaihteluvéli: 63-388 paivad). Kaikki potilaat saivat
systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 16 potilaasta 8 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa
(prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Nelja potilasta tarvitsi myds
hormonihoitoa. Hoito lopetettiin 2 potilaalla. Immuunivélitteinen hypofysiitti tai hypopituitarismi
parani 7 potilaalla.

Maksasolusytpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivalitteistd hypofysiittia
tai hypopituitarismia oli todettu 5 potilaalla (1,1 %). Mediaaniaika tapahtuman ilmaantumiseen oli
149 paivéa (vaihteluvéli: 27-242 paivéd). Nelja potilasta sai systeemistéd kortikosteroidihoitoa, ja
néisté 4 potilaasta yksi sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia véhintdin 40 mg
vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Kolme potilasta tarvitsi myds hormonihoitoa.
Immuunivélitteinen hypofysiitti tai hypopituitarismi parani 2 potilaalla.

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Durvalumabin kanssa yhdistelméand kaytettyd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteistd munuaistulehdusta oli todettu 9 potilaalla
(0,4 %). Naista 1 potilaalla (< 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtuma. Mediaaniaika
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 79 pdivaa (vaihteluvali: 39-183 paivad). Kaikki potilaat saivat
systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 7 potilasta sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia
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vahintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito lopetettiin 3 potilaalla.
Immuunivélitteinen munuaistulehdus parani 5 potilaalla.

Maksasolusytpéa koskeneessa yhdistetyssé tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista
munuaistulehdusta oli todettu 4 potilaalla (0,9 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 2 potilaalla
(0,4 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 53 paivaa (vaihteluvali: 26-242 paivaa).
Kaikki potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 4 potilaasta 3 sai suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito
lopetettiin 2 potilaalla. Immuunivalitteinen munuaistulehdus parani 3 potilaalla.

Immuunivalitteinen ihottuma

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kdytettyd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) immuunivalitteista ihottumaa tai dermatiittia (pemfigoidi
mukaan lukien) oli todettu 112 potilaalla (4,9 %). Naista vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 17 potilaalla
(0,7 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 35 paivaa (vaihteluvali: 1-778 pdivaa).
Kaikki potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 112 potilaasta 57 sai suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito
lopetettiin 10 potilaalla. Immuunivalitteinen ihottuma parani 65 potilaalla.

Maksasolusydpaé koskeneessa yhdistetyssa tietoaineistossa (n = 462) immuunivélitteista ihottumaa tai
dermatiittia (pemfigoidi mukaan lukien) oli todettu 26 potilaalla (5,6 %). Naista vaikeusasteen 3
tapahtumia oli 9 potilaalla (1,9 %) ja vaikeusasteen 4 tapahtumia 1 potilaalla (0,2 %). Mediaaniaika
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 25 pdivaa (vaihteluvali: 2-933 péivad). Kaikki potilaat saivat
systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 26 potilaasta 14 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa
(prednisonia vahintdan 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Yksi potilas sai muita
immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 3 potilaalla. Immuunivélitteinen ihottuma parani 19 potilaalla.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Durvalumabin kanssa yhdistelmana kaytettya tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa (n = 2 280) infuusioon liittyvia reaktioita oli todettu 45 potilaalla (2,0 %).
Néistéd vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 2 potilaalla (< 0,1 %). Vaikeusasteen 4 tai 5 tapahtumia ei
ilmennyt.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet

POSEIDON-tutkimuksessa tremelimumabia yhdistelmana durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla (n = 330) niiden potilaiden osuudet, joiden
laboratorioarvot muuttuivat ldhtotilanteesta vaikeusasteen 3 tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat:
kohonneet alaniiniaminotransferaasiarvot, 6,2 %; kohonneet aspartaattiaminotransferaasiarvot, 5,2 %;
kohonnut veren kreatiniiniarvo, 4,0 %; suurentunut amylaasipitoisuus, 9,4 %; ja suurentunut
lipaasipitoisuus, 13,6 %. Niiden potilaiden osuus, joiden TSH-arvo oli lht6tilanteessa korkeintaan
viitealueen ylérajalla (< ULN) ja kohosi yldrajan yl&puolelle, oli 24,8 %. Niiden potilaiden osuus,
joiden TSH-arvo oli ldhtdtilanteessa vihintién viitealueen alarajalla (> LLN) ja laski alarajan
alapuolelle, oli 32,9 %.

Immuunijarjestelmén tarkistuspisteen estijien luokkavaikutukset

Muilla immuunijérjestelmén tarkistuspisteen estdjill4 annetun hoidon aikana on havaittu seuraavia
haittavaikutuksia, joita voi ilmaantua myds tremelimumabihoidon aikana: haiman eksokriininen
vajaatoiminta.

Immunogeenisuus

Kaikkien proteiiniladkkeiden tavoin myds tremelimumabiin liittyy immunogeenisuuden mahdollisuus.
Tiedot tremelimumabin immunogeenisuudesta perustuvat yhdistettyihin tietoihin 2 075 potilaasta,
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jotka saivat tremelimumabia annoksella 75 mg tai 1 mg/kg ja joilta voitiin maarittad ladkevasta-aineet
(ADA). Hoidon aikana kehittyneita ladkevasta-aineita todettiin 252 potilaalla (12,1 %).
Tremelimumabia neutraloivia vasta-aineita todettiin 10,0 %:1la (208 / 2 075) potilaista. La&kevasta-
aineiden kehittyminen ei vaikuttanut tremelimumabin farmakokinetiikkaan, eika sill& ollut havaittavia
vaikutuksia turvallisuuteen.

HIMALAY A-tutkimuksessa hoidon aikana ilmenevien ladkevasta-aineiden testitulos oli positiivinen
20 potilaalla (11,0 %) niista 182 potilaasta, jotka saivat tremelimumabia 300 mg:n kerta-annoksena
yhdistelménéa durvalumabin kanssa ja joilta voitiin maarittda tremelimumabia vastaan kehittyneet
vasta-aineet. Tremelimumabia neutraloivia vasta-aineita todettiin 4,4 %:lla (8 / 182) potilaista.
Ladkevasta-aineiden kehittymisell4 ei ollut havaittavia vaikutuksia farmakokinetiikkaan tai
turvallisuuteen.

POSEIDON-tutkimuksessa hoidon aikana kehittyneiden la&kevasta-aineiden testitulos oli positiivinen
38 potilaalla (13,7 %) niistd 278 potilaasta, jotka saivat tremelimumabia annoksella 75 mg
yhdistelména durvalumabin (1 500 mg 3 viikon valein) seka platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
kanssa ja joilta voitiin maarittad ladkevasta-aineet. Tremelimumabia neutraloivia vasta-aineita todettiin
11,2 %:lla (31 / 278) potilaista. Lad&kevasta-aineiden kehittymiselld ei ollut havaittavia vaikutuksia
farmakokinetiikkaan tai turvallisuuteen.

lakkaat
Véhintdan 75-vuotiaista maksasolusy6péé sairastavista potilaista on vain vahan tietoja.

POSEIDON-tutkimuksessa idkkaiden (vahintaan 65-vuotiaiden) ja nuorempien potilaiden vélilla
ilmoitettiin olevan joitakin turvallisuuteen liittyvia eroja potilailla, jotka saivat tremelimumabia
yhdistelmana durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa. Turvallisuustiedot
vahintddn 75-vuotiaista potilaista rajoittuvat yhteensé 74 potilaaseen. Niilla 35 potilaalla, jotka olivat
vahintddn 75-vuotiaita ja jotka saivat tremelimumabia yhdistelména durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa, ilmeni enemmén vakavia haittavaikutuksia (45,7 %) ja jonkin
tutkimushoidon keskeyttdmisté haittavaikutusten vuoksi (28,6 %) kuin niilla 39 potilaalla, jotka olivat
vahintaddn 75-vuotiaita ja jotka saivat vain platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (naisté potilaista

35,9 %:lla ilmeni vakavia haittavaikutuksia ja 20,5 %:lla tutkimushoito keskeytettiin haittavaikutusten
VUOKsi).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tremelimumabin yliannostuksesta ei ole tietoja. Yliannostustapauksissa potilaan tilaa on seurattava
tarkoin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai [0ydosten havaitsemiseksi, ja oireenmukainen hoito
on aloitettava valittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekonjugoidut laékkeet.
ATC-koodi: LO1FX20

Vaikutusmekanismi
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Sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvaa antigeenia (CTLA-4) ilmentyy padasiassa T-lymfosyyttien
pinnalla. CTLA-4:n ja sen ligandien CD80 ja CD86 valinen vuorovaikutus rajoittaa efektori-T-solujen
aktivaatiota useiden mahdollisten mekanismien kautta, mutta pa&asiassa vahentamalla CD28:n kautta
tapahtuvaa kostimulatorista signaalinvélitysta.

Tremelimumabi on selektiivinen, tdysin humaani 1gG2-vasta-aine, joka salpaa CTLA-4:n
vuorovaikutusta CD80:n ja CD86:n kanssa tehostaen siten T-solujen aktivaatiota ja proliferaatiota,
mika lisdéd T-solujen monimuotoisuutta ja tehostaa vaikutusta kasvaimia vastaan.

Antamalla yhdistelméana tremelimumabia, joka on CTLA-4:n estéj4, ja durvalumabia, joka on PD-L1:n
estdja, saavutetaan parempi vaste kasvaimia vastaan metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyévan
ja maksasolusyovén hoidossa.

Kliininen teho

Maksasolusyopa — HIMALAYA-tutkimus

IMJUDO-valmisteen tehoa, kun sitd annetaan 300 mg:n kerta-annoksena yhdistelmana durvalumabin
kanssa, arvioitiin HIMALAY A-tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus
potilailla, joilla oli vahvistetusti leikkaushoitoon soveltumaton maksasolusydpa ja jotka eivét olleet
aiemmin saaneet maksasolusydpaan systeemihoitoa. Tutkimukseen osallistui potilaita, joilla taudin
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) -levinneisyysaste oli C tai B (Iokoregionaalinen hoito ei
soveltunut potilaalle) ja Child—Pugh-luokka A.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aivometastaaseja silla hetkelld tai anamneesissa;
samanaikaisesti seké hepatiitti B- ettd hepatiitti C -virusinfektio; aktiivinen tai aiemmin dokumentoitu
maha-suolikanavan verenvuoto 12 kuukauden siséllg; ei-laékkeellistd hoitointerventiota edellyttanyt
askites 6 kuukauden sisalla; maksaenkefalopatia 12 kuukauden sisélla ennen hoidon aloittamista; tai
aktiivinen tai aiemmin dokumentoitu autoimmuuni- tai tulehdussairaus.

Potilaat, joilla oli ruokatorven suonikohjuja, otettiin mukaan tutkimukseen, jos heilla ei ollut aktiivista
tai edeltdvien 12 kuukauden sisalla dokumentoitua aiempaa maha-suolikanavan verenvuotoa ennen
tutkimuksessa aloittamista.

Satunnaistamisessa ositustekijoina olivat makrovaskulaarinen invaasio (kylla vs. ei), maksasairauden
etiologia (vahvistettu hepatiitti B -virusinfektio vs. vahvistettu hepatiitti C -virusinfektio vs. muut) ja
ECOG-suorituskykyluokka (0 vs. 1). HIMALAY A-tutkimuksessa satunnaistettiin 1 171 potilasta
suhteessa 1:1:1 saamaan

o durvalumabia 1 500 mg 4 viikon vélein

o IMJUDO-valmistetta 300 mg kerta-annoksena sekd durvalumabia 1 500 mg; sen jalkeen
durvalumabia 1 500 mg 4 viikon vélein

o sorafenibia 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Kasvaimet arvioitiin ensimmadisten 12 kuukauden aikana 8 viikon vélein ja sen jalkeen 12 viikon
vélein. Elossaoloarvioinnit tehtiin kuukauden vélein ensimmaisten 3 kuukauden aikana hoidon
lopettamisen jalkeen ja sen jalkeen 2 kuukauden vélein.

Ensisijainen paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS), kun IMJUDO-valmisteen 300 mg:n
kerta-annosta yhdistelmané durvalumabin kanssa verrattiin sorafenibiin. Toissijaisia paatetapahtumia
olivat etenemattdmyysaika (PFS), tutkijalddkarin arvioimien objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja
vasteen kesto (DoR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaan.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet 1&ht6tilanteessa olivat hyvin samankaltaiset eri
tutkimushaaroissa. Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot laht6tilanteessa olivat: miehid
(83,7 %), ika alle 65 vuotta (50,4 %), valkoihoisia (44,6 %), aasialaisia (50,7 %), mustaihoisia tai
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afrikkalaisamerikkalaisia (1,7 %), muun etnisen taustan omaavia (2,3 %), ECOG-
suorituskykyluokka 0 (62,6 %); Child—Pugh-luokka A (99,5 %), makrovaskulaarinen invaasio

(25,2 %), leviaminen maksan ulkopuolelle (53,4 %), laht6tilanteen AFP-arvo
(alfafetoproteiinipitoisuus) < 400 ng/ml (63,7 %), lahtotilanteen AFP-arvo > 400 ng/ml (34,5 %),
virusetiologia: hepatiitti B (30,6 %), hepatiitti C (27,2 %), ei infektiota (42,2 %), arvioitavissa olevia
PD-L1-tietoja (86,3 %), PD-L1 TAP (Tumor Area Positivity eli PD-L1-positiivisten solujen osuus
kasvaimen pinta-alasta) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP <1 % (48,3 %) [Ventana PD-L1

(SP263) -analyysi].

Tulokset on esitetty taulukossa 4 ja kuvassa 1.

Taulukko 4. HIMALAY A-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset IMJUDO 300 mg +
durvalumabi -hoidolle verrattuna sorafenibiin

IMJUDO 300 mg + Sorafenibi
durvalumabi (n=389)
(n=393)
Seurannan kesto
Seurannan keston mediaani (kuukausina)? | 33,2 | 32,2
Kokonaiselossaolo
Kuolemantapausten méaéara (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 16,4 13,8
(kuukausina) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
(95 %:n luottamusvali)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvéli) 0,78 (0,66; 0,92)
p-arvo® 0,0035
Etenemattomyys
Tapahtumien lukumaéra (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Etenemattdmyysajan mediaani 3,78 4,07
(kuukausina) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
(95 %:n luottamusvali)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvéli) 0,90 (0,77; 1,05)
Objektiiviset vasteet
Objektiiviset vasteet, n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Taydellinen vaste, n (%) 12 (3,1) 0
Osittainen vaste, n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
Vasteen kesto
Vasteen keston mediaani (kuukausina) 22,3 18,4

2 | askettu ké&anteisellda Kaplan—Meier-tekniikalla (kdyttéen kdénteista sensurointiosoitinta).

b Tilastollisen merkitsevyyden raja IMJUDO 300 mg + durvalumabi -hoidolle verrattuna sorafenibiin oli 0,0398,
kun kdytossé oli Lan—DeMetsin alfavirheen korjausfunktio, O’Brien—Flemingin tyyppinen raja ja havaittujen
tapahtumien todellinen lukumaara (LancjacDeMets 1983).

¢ Vahvistettu tdydellinen vaste.
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Kuva 1. Kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kayra

Kokonaiselossaoloajan (95 %:n
mediaani luottamusvali)
IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2; 19,6)
1.0 + durvalumabi
Sorafenibi 13,8 (12,3; 16,1) IMJUDO 300 mg + d

________ Sorafenibi
Rajattu pois

0.8- Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali) 0,78 (0,66; 0,92)

0.6

0.4

0.2 G- OB i,

Kokonaiselossaolon todennékdisyys

0.0

IMJUDO 300 Mg + d 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11 7 1 0
Sorafenibi 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1

Aika satunnaistamisesta (kuukautta)

Ei-pienisoluinen keuhkosytpa — POSEIDON-tutkimus

POSEIDON-tutkimus oli suunniteltu durvalumabin tehon arviointiin, kun durvalumabia annettiin
IMJUDO-valmisteen kanssa tai ilman sitd, yhdistelmana platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.
POSEIDON oli satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, johon osallistuneet 1 013 potilasta
sairastivat metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosytpaé eika heilla ollut herkistavaa epidermaalisen
kasvutekijan reseptorin (EGFR) mutaatiota eiké anaplastisen lymfoomakinaasin (ALK)
poikkeavuuksia kasvaimen genomissa. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli histologisesti tai
sytologisesti dokumentoitu metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopé. Potilaat eivét olleet
aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai muuta systeemista hoitoa metastasoituneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan vuoksi. Ennen satunnaistamista kasvainten PD-L1-status varmistettiin Ventana PD-L1
(SP263) -analyysilla. Potilaiden WHO/ECOG (World Health Organization/Eastern Cooperative
Oncology Group) -suorituskykypistema&ra oli O tai 1 heidén aloittaessaan tutkimuksessa.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen tai aiemmin dokumentoitu
autoimmuunisairaus; aktiivisia ja/tai hoitamattomia aivometastaaseja; anamneesissa immuunipuutos;
systeemisten immuunisalpaajien kayttéa 14 paivan kuluessa ennen IMJUDO- tai durvalumabihoidon
aloittamista, lukuun ottamatta systeemisté kortikosteroidihoitoa fysiologisella annoksella; tai
aktiivinen tuberkuloosi tai hepatiitti B- tai hepatiitti C -infektio tai HIV-infektio, sek& potilaat, jotka
saivat eldvia heikennettyja taudinaiheuttajia siséltdvén rokotteen 30 péivan kuluessa ennen
IMJUDO- tai durvalumabihoidon aloittamista tai sen aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Satunnaistamisessa ositustekijoiné olivat kasvainsolujen PD-L1:n ilmentyminen (> 50 %
kasvainsoluista vs. < 50 % kasvainsoluista), taudin levinneisyysaste (levinneisyysaste IVA vs.
levinneisyysaste IVB American Joint Committee on Cancer -organisaation julkaiseman
luokituskasikirjan 8. painoksen mukaan) ja histologia (ei-levyepiteeliperdinen vs.
levyepiteeliperdinen).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 seuraavasti:

. Hoitohaara 1: IMJUDO 75 mg seké& durvalumabi 1 500 mg ja platinapohjainen
solunsalpaajahoito 3 viikon valein 4 hoitosyklin ajan ja sen jalkeen durvalumabi 1 500 mg
4 viikon valein monoterapiana. IMJUDO-valmistetta annettiin viides 75 mg:n annos viikolla 16
durvalumabiannoksen 6 kanssa.

. Hoitohaara 2: Durvalumabi 1 500 mg ja platinapohjainen solunsalpaajahoito 3 viikon vélein
4 hoitosyklin ajan ja sen jalkeen durvalumabi 1 500 mg 4 viikon vélein monoterapiana.
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. Hoitohaara 3: Platinapohjainen solunsalpaajahoito 3 viikon vélein 4 hoitosyklin ajan.
Tutkijalédékérin harkinnan ja kliinisen tarpeen mukaan hoitoon saatettiin lisaté vield kaksi
hoitosyklia (yhteensé 6 hoitosyklia satunnaistamisen jélkeen).

Potilaat saivat jotakin seuraavista platinapohjaisista solunsalpaajahoidoista:
. Ei-levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosytpa
o Pemetreksedi 500 mg/m? seké& karboplatiini AUC 5-6 tai sisplatiini 75 mg/mz2 kolmen
viikon valein. Pemetreksedi-yllapitohoitoa voitiin antaa, ellei tutkijaladkéri katsonut sen
olevan vasta-aiheista.
. Levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosytpé
o Gemsitabiini 1 000 tai 1 250 mg/m? paivina 1 ja 8 seka sisplatiini 75 mg/m? tai
karboplatiini AUC 5-6 péivéana 1 kolmen viikon valein.
. Ei-levyepiteeliperdinen tai levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé
o Nab-paklitakseli 100 mg/m? péivind 1, 8 ja 15 seka karboplatiini AUC 5-6 paivana 1
kolmen viikon valein.

Jos tauti ei edennyt eikd ilmennyt toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvaksya, IMJUDO-valmistetta
voitiin antaa enintdan 5 annosta. Durvalumabihoitoa ja histologisiin tietoihin perustuvaa pemetreksedi-
yllapitohoitoa (jos sen kéaytto katsottiin aiheelliseksi) jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmeni toksisia
vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya.

Kasvaimet arvioitiin viikon 6 ja viikon 12 kohdalla satunnaistamispaivasta lukien ja sen jalkeen
8 viikon valein, kunnes taudin vahvistettiin objektiivisesti edenneen. Elossaoloarvioinnit tehtiin
2 kuukauden vélein hoidon lopettamisen jalkeen.

Tutkimuksen kaksi ensisijaista paatetapahtumaa olivat etenemattomyysaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaika (OS), kun verrattiin durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhdistelméaa (hoitohaara 2) pelkkaén platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (hoitohaara 3).
Tutkimuksen keskeiset toissijaiset padtetapahtumat olivat etenemattdmyysaika ja
kokonaiselossaoloaika IMJUDO-valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhdistelmalla (hoitohaara 1) seké pelkélla platinapohjaisella solunsalpaajahoidolla (hoitohaara 3).
Toissijaisia paatetapahtumia olivat objektiivisten vasteiden osuus (ORR) ja vasteen kesto (DoR).
Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioi
eteneméttdmyysajan, objektiivisten vasteiden osuuden ja vasteen keston RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti.

Demografiset tiedot ja sairauden ominaispiirteet 1&ht6tilanteessa olivat hyvin samankaltaiset eri
tutkimushaaroissa. Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot lahtétilanteessa olivat: miehia
(76,0 %), iké vahintdan 65 vuotta (47,1 %), iké vahintdan 75 vuotta (11,3 %), idn mediaani 64 vuotta
(vaihteluvali: 27-87 vuotta), valkoihoisia (55,9 %), aasialaisia (34,6 %), mustaihoisia tai
afrikkalaisamerikkalaisia (2,0 %), muita (7,6 %), muita kuin taustaltaan espanjankielisista maista
olevia tai latinalaisamerikkalaisia (84,2 %), edelleen tupakoivia tai aiemmin tupakoineita (78,0 %),
WHO/ECOG-suorituskykypistemaara 0 (33,4 %), WHO/ECOG-suorituskykypistemaara 1 (66,5 %).
Sairauden ominaispiirteet olivat: levinneisyysaste IVA (50,0 %), levinneisyysaste 1VB (49,6 %),
histologinen alatyyppi levyepiteeliperdinen (36,9 %), ei-levyepiteeliperdinen (62,9 %),
aivometastaaseja (10,5 %), PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa > 50 % (28,8 %), PD-L1:n
ilmentyminen kasvainsoluissa < 50 % (71,1 %).

Tutkimuksessa osoitettiin kokonaiselossaoloajan olevan tilastollisesti merkitsevéasti pidempi
IMJUDO-valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelméaa saaneilla
(hoitohaara 1) verrattuna pelkkaa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saaneisiin (hoitohaara 3).
IMJUDO-valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmé&a saaneilla
potilailla havaittiin eteneméattdmyysajan olevan tilastollisesti merkitsevasti pidempi verrattuna pelkkaa
platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saaneisiin. Tulokset on esitetty yhteenvetona alla.
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Taulukko 5. POSEIDON-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Hoitohaara 1: IMJUDO + Hoitohaara 3: Platinapohjainen
durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito
solunsalpaajahoito (n = 338) (n=1337)
Kokonaiselossaolo?
Kuolemantapausten méara (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Kokonaiselossaoloajan 14,0 11,7
mediaani (kuukausina) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
(95 %:n luottamusvali)
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,77 (0,650; 0,916)
luottamusvali)®
p-arvo© 0,00304
Etenemattomyys?
Tapahtumien lukuméaéra (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Eteneméttémyysajan mediaani 6,2 4,8
(kuukausina) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
(95 %:n luottamusvali)
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,72 (0,600; 0,860)
luottamusvali)®
p-arvo© 0,00031
Obijektiiviset vasteet, n (%0)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Taydellinen vaste, n (%) 2 (0,6) 0
Osittainen vaste, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
\Vasteen keston mediaani 9,5 51
(kuukausina) (7,2; ei saavutettu) (4,4; 6,0
95 %:n luottamusvali)®®

@ Etenemattomyysajan analyysi tiedonkeruun katkaisupisteen 24.7.2019 kohdalla (seuranta-ajan mediaani
10,15 kuukautta). Kokonaiselossaoloajan analyysi tiedonkeruun katkaisupisteen 12.3.2021 kohdalla (seuranta-
ajan mediaani 34,86 kuukautta). Tehon toteamiseen vaadittavat raja-arvot (hoitohaara 1 verrattuna
hoitohaaraan 3: eteneméttdomyys 0,00735, kokonaiselossaolo 0,00797; kaksitahoinen) maaritettiin Lan—
DeMetsin alfavirheen korjausfunktiolla, joka approksimoi O’Brien—Flemingin I&hestymistapaa. Sokkoutettu
riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) arvioi etenemattémyysajan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti.

b Riskitiheyssuhteet saadaan kayttamalla PD-L1-statuksen, histologian ja taudin levinneisyysasteen mukaan

stratifioitua Coxin pH-mallia.

¢ Kaksitahoinen p-arvo, joka perustuu PD-L1-statuksen, histologian ja taudin levinneisyysasteen mukaan

stratifioituun log rank -testiin.
d Vahvistettu objektiivinen vaste.
¢ Post hoc -analyysi.
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Kuva 2. Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayra

Kokonaiselossaoloajan (95 %:n

mediaani luottamusvali)
IMJUDO + durvalumabi + 14,0 (11,7; 16,1)
platinapohjainen solunsalpaajahoito
057 Platinapohjainen solunsalpaajahoito 11,7 (10,5; 13,1)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali)
IMJUDO + durvalumabi + 0,77 (0,650; 0,916)

platinapohjainen solunsalpaajahoito

064

04

02+

Kokonaiselossaolon todennakdisyys

IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito
Platinapohjainen solunsalpaajahoito

0.0+

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Aika satunnaistamisesta (kuukautta)

Niiden potilaiden maar4, joita riski koskee

Kuukausi
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Platinapohjainen solunsalpaajahoito
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O
Kuva 3. Etenemattdmyysaikaa koskeva Kaplan—Meier-kayra
§ | Eteneméattomyysajan (95 %:n
a\ mediaani luottamusvali)
S IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen 6,2 (5,0; 6,5)
X 084 solunsalpaajahoito
=g Platinapohjainen solunsalpaajahoito 4.8 (4,6, 5,8)
[ Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali)
% ) IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen 0,72 (0,600; 0,860)
=] . solunsalpaajahoito
8
g
P
P 044
S
E
b
IS
[5) 024
3 Rt
w IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito UL
fod Platinapohjainen solunsalpaajahoito
Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Niiden potilaiden maard, joita riski koskee
Kuukausi
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinapohjainen solunsalpaajahoito
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Kuvassa 4 on esitetty yhteenvedot tuloksista, jotka koskevat tehoa kokonaiselossaoloajan suhteen
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen mukaan ennalta méaritellyissa alaryhmaanalyyseissa.
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Kuva 4. Kokonaiselinajan Forest plot -kuvaaja PD-L1:n ilmentymisen mukaan
IMJUDO-valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmaa
saaneilla verrattuna platinapohjaista solunsalpaajahoitoa saaneisiin

Tapahtumien/potilaiden maaré (%o)

IMJUDO + Platinapohjainen Riskitiheyssuhde

durvalumabi + solunsalpaajahoito (95 %:n

platinapohjainen luottamusvali)

solunsalpaajahoito

251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 %) 0,77 (0,65; 0,92)
Kaikki potilaat e
PD-L1 > 50 % 69/101 (68,3 %) 80/97 (82,5 %) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-LL < 50 9% 182/237 (76,8 %) 205/240 (85,4 %) 0,82 (0,67; 1,00)

- ) e

151/213 (70,9 %) 170/207 (82,1 %) 0,76 (0,61; 0,95)
PD-L1>1% - . F

100/125 (80,0 %) 115/130 (88,5 %) 0,77 (0,58; 1,00)
PD-L1<1%

Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvali)

1akkaat potilaat

Yhteensé 75 potilasta, jotka olivat véhintddn 75-vuotiaita, otettiin POSEIDON-tutkimuksen
hoitohaaroihin, joissa tutkittavat saivat IMJUDO-valmistetta yhdistelmand durvalumabin ja
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa (n = 35) tai pelkkaé platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
(n = 40). Kokonaiselossaololle havaittu riskitiheyssuhde oli 1,05 (95 %:n luottamusvali: 0,64, 1,71)
IMJUDO-valmistetta yhdistelméana durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa
saaneilla verrattuna platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon tassa tutkimuksen alaryhmassa. Koska
tdmé alaryhméanalyysi oli luonteeltaan eksploratiivinen, lopullisia johtop&atoksié ei voida tehda.
Varovaisuutta kuitenkin suositellaan noudatettavan, kun tatd hoito-ohjelmaa harkitaan idkkaille
potilaille.

Pediatriset potilaat

IMJUDO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yhdisteImana durvalumabin kanssa lasten ja alle

18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu. D419EC00001-tutkimus oli avoin
monikeskustutkimus, johon siséltyi annosmaaritysvaihe ja tutkimuksen laajentamisvaihe.
Tutkimuksessa arvioitiin IMJUDO-valmisteen turvallisuutta, alustavaa tehoa ja farmakokinetiikkaa,
kun pediatrisille potilaille annettiin ensin IMJUDO-valmistetta yhdistelmana durvalumabin kanssa ja
sen jalkeen durvalumabia monoterapiana. Potilailla oli pitkélle edenneitd pahanlaatuisia kiinteité
kasvaimia (ei kuitenkaan primaarisia keskushermostokasvaimia), heidan tautinsa oli edennyt, eika
heille ollut olemassa tavanomaista hoitoa. Tutkimukseen otettiin mukaan 50 pediatrista potilasta, jotka
olivat idltdan 1-17-vuotiaita ja joiden primaarikasvain oli jokin seuraavista: neuroblastooma, kiinted
kasvain tai sarkooma. Potilaat saivat IMJUDO-valmistetta annoksella 1 mg/kg yhdistelména
durvalumabin (joko 20 mg/kg tai 30 mg/kg) kanssa 4 viikon vélein 4 hoitosyklin ajan ja sen jalkeen
durvalumabia monoterapiana 4 viikon vélein. Annosmadritysvaiheessa annettiin yksi hoitosykli
durvalumabia ennen IMJUDO-valmisteella ja durvalumabilla toteutettua yhdistelmahoitoa; tdmaén
vaiheen aikana 8 potilasta kuitenkin lopetti hoidon ennen kuin he saivat IMJUDO-valmistetta. Nain
ollen tutkimukseen otetuista 50 potilaasta 42 sai IMJUDO-hoitoa yhdistelmana durvalumabin kanssa
ja 8 sai pelkkaa durvalumabia. Vasteen suhteen arvioitavissa olevassa analyysipopulaatiossa
tutkimuksen laajentamisvaiheen aikana ilmoitettu objektiivinen vasteprosentti oli 5,0 % (1 potilas
20:std). Uusia turvallisuussignaaleja verrattuna IMJUDO-valmisteen ja durvalumabin tunnettuihin
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turvallisuusprofiileihin aikuisilla ei havaittu. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden
hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Tremelimumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin monoterapiana, yhdistelmana durvalumabin kanssa ja
yhdistelmana platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.

Tremelimumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla joko annoksilla, jotka olivat 75-750 mg tai
10 mg/kg ja jotka annettiin laskimoon 4 tai 12 viikon vélein monoterapiana, tai 300 mg:n kerta-
annoksella. Farmakokineettinen altistus suureni suhteessa annokseen (lineaarinen farmakokinetiikka)
> 75 mg:n annoksilla. Vakaa tila saavutettiin noin 12 viikon kohdalla. Populaatiofarmakokineettisessa
analyysissa oli mukana potilaita (n = 1 605), jotka saivat tremelimumabia monoterapiana tai
yhdistelménd muiden 1ddkevalmisteiden kanssa ja joilla annostus oli > 75 mg (tai 1 mg/kg) 3 tai

4 viikon valein. Tremelimumabin arvioitu puhdistuma (CL) oli 0,309 I/vrk ja jakautumistilavuus (\Vd)
6,33 I. Terminaalinen puoliintumisaika oli noin 14,2 vuorokautta. Tremelimumabin padasialliset
eliminaatioreitit ovat proteiinin hajotus retikuloendoteliaalijirjestelman kautta ja kohdevalitteinen
jakautuminen.

Erityisryhmét

Iké (18-87 vuotta), kehon paino (34-149 kg), sukupuoli, positiivinen laédkevasta-ainestatus (ADA-
status), albumiiniarvot, LD-arvot, kreatiniiniarvot, kasvaintyyppi, etninen tausta tai ECOG/WHO-
suorituskykyluokka eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittavasti tremelimumabin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievalla munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma 60—89 ml/min) tai kohtalaisella
munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min) ei ollut kliinisesti merkittavia
vaikutuksia tremelimumabin farmakokinetiikkaan. VVaikean munuaisten vajaatoiminnan
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) vaikutuksia tremelimumabin farmakokinetiikkaan ei tiedet.
Mahdollista annoksen muuttamisen tarvetta ei voida maarittdd. Monoklonaaliset 1gG-vasta-aineet eivét
kuitenkaan ensisijaisesti poistu munuaisten kautta, joten munuaisten toiminnan muutosten ei odoteta
vaikuttavan tremelimumabialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Lievélla maksan vajaatoiminnalla (bilirubiini enintdén viitealueen yléarajalla ja ASAT viitealueen
ylarajan ylapuolella tai bilirubiini > 1,0 — 1,5 kertaa viitealueen yléaraja ja ASAT-arvo mika tahansa) ja
kohtalaisella maksan vajaatoiminnalla (bilirubiini > 1,5 — 3 kertaa viitealueen yléraja ja ASAT-arvo
miké tahansa) ei ollut kliinisesti merkittavia vaikutuksia tremelimumabin farmakokinetiikkaan.
Vaikean maksan vajaatoiminnan (bilirubiini > 3,0 kertaa viitealueen ylaraja ja ASAT-arvo miké
tahansa) vaikutuksia tremelimumabin farmakokinetiikkaan ei tiedetd. Mahdollista annoksen
muuttamisen tarvetta ei voida maarittad. Monoklonaaliset 1gG-vasta-aineet eivat kuitenkaan poistu
ensisijaisesti maksan kautta, joten maksan toiminnan muutosten ei odoteta vaikuttavan
tremelimumabialtistukseen.

Pediatriset potilaat

Tremelimumabin farmakokinetiikkaa yhdistelmand durvalumabin kanssa arvioitiin D419EC00001-
tutkimuksessa 50 pediatrisella potilaalla, jotka olivat 1-17-vuotiaita. Potilaat saivat tremelimumabia

1 mg/kg:n annoksella yhdistelman& durvalumabin (joko 20 mg/kg tai 30 mg/kg) kanssa 4 viikon vélein
4 hoitosyklin ajan ja sen jalkeen durvalumabia monoterapiana 4 viikon vélein.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella systeeminen altistus tremelimumabille > 35 kg
painavilla pediatrisilla potilailla, jotka saivat tremelimumabia 1 mg/kg 4 viikon vélein, oli samanlainen
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kuin altistus aikuisilla, jotka saivat 1 mg/kg 4 viikon valein, kun taas < 35 kg painavilla pediatrisilla
potilailla altistus oli pienempi kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologia koe-eldimilla

Jaavanmakakeilla tehdyssa pitkékestoisessa 6 kuukauden pituisessa tutkimuksessa tremelimumabin
kayton yhteydessé ilmeni pitkittynytta ripulia ja ihottumaa, rupia ja avoimia haavaumia, joiden
ilmaantuvuus oli yhteydessa annokseen ja jotka olivat annosta rajoittavia. Naihin kliinisiin merkkeihin
liittyi my06s ruokahalun heikkenemisté, painonlaskua ja perifeeristen imusolmukkeiden turvotusta.
Néiden Kliinisten merkkien kanssa korreloivia histopatologisia [6ydoksia olivat umpisuolen ja
paksusuolen korjaantuva krooninen tulehdus, mononukleaaristen solujen infiltraatio ihokudoksessa
sek& imukudoksen hyperplasia.

Mononukleaaristen solujen infiltraation ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen annosriippuvaista
suurenemista todettiin sylkirauhasessa, haimassa (rauhasrakkulasoluissa), kilpirauhasessa,
lisdkilpirauhasessa, lisimunuaisissa, sydamessd, ruokatorvessa, kielessa, maksan periportaalialueella,
luustolihaksissa, eturauhasessa, kohdussa, aivolisdkkeessd, silmissa (sidekalvolla, silménulkoisissa
lihaksissa) sek& aivokammioiden suonipunoksessa. Infiltraatioon liittyi joissakin tapauksissa
mononukleaarinen tulehdus. Téssa tutkimuksessa ei 10ydetty NOAEL-arvoa (suurin annos, joka ei
aiheuta haittavaikutuksia), kun pienin eldimille annettu annos oli 5 mg/kg/viikko. Suurimman
annoksen, joka ei aiheuttanut vaikeaa toksisuutta (highest non-severely toxic dose, HNSTD), katsottiin
olevan 15 mg/kg/viikko (keskisuuri annos). T&sté annoksesta laskettu altistukseen perustuva
turvallisuusmarginaali on 1,77-5,33 kertaa kliinisesti merkittava altistus, kun kliininen annostus on
joko 300 mg kerta-annoksena tai 75 mg kolmen viikon vélein.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Tremelimumabin karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta ei ole arvioitu.

Lisdantymistoksisuus

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa todettiin mononukleaaristen
solujen infiltraatiota eturauhasessa ja kohdussa. Koska tremelimumabilla ei ole tehty hedelmallisyytta
koskevia eldinkokeita, ndiden I6ydosten merkitysta hedelmallisyyden kannalta ei tiedeta.
Lisadntymistutkimuksissa tremelimumabin antamiseen tiineille jaavanmakakeille
organogeneesivaiheen aikana ei liittynyt emoon kohdistuvaa toksisuutta eiké se vaikuttanut alkio- ja
sikiokuolemiin, sikididen painoihin, ulkoisiin, viskeraalisiin tai luuston poikkeavuuksiin eiké tiettyjen
sikion elinten painoihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Trehaloosidihydraatti
Dinatriumedetaattidihydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta 2-8 °C:ssa.

Laimennettu liuos

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys kayton aikana on osoitettu 28 péivéaan asti 2—
8 °C:ssa ja 48 tuntiin asti huoneenlammassé (korkeintaan 25 °C:ssa) valmistusajankohdasta laskien.

Valmistettu infuusioliuos on mikrobiologisista syista kaytettava valittomasti. Jos sité ei kaytetd
valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja olosuhteet ennen kayttoéd ovat kayttajan vastuulla, eivatka
ne yleensé saa ylittad 24:44 tuntia 2-8 °C:ssa tai 12:ta tuntia huoneenldmmassa (korkeintaan

25 °C:ssa), ellei laimennusta ole tehty valvotuissa, validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Valmistetun infuusioliuoksen sailyvyys ilman mikrobikasvua on osoitettu 28 péivaan asti 2-8 °C:ssa
ja 48 tuntiin asti huoneenlammossé (korkeintaan 25 °C:ssa) valmistusajankohdasta laskien.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

IMJUDO-valmisteesta on saatavilla kaksi pakkauskokoa:

o 1,25 ml (yhteensa 25 mg tremelimumabia) konsentraattia tyypin | lasista valmistetussa
injektiopullossa, jossa on elastomeeritulppa ja violetti irtinapsautettava alumiinisinetti. Pakkaus
sisdltdd yhden kerta-antoon tarkoitetun injektiopullon.

o 15 ml (yhteensd 300 mg tremelimumabia) konsentraattia tyypin | lasista valmistetussa
injektiopullossa, jossa on elastomeeritulppa ja tummansininen irtinapsautettava alumiinisinetti.
Pakkaus sisdltda yhden kerta-antoon tarkoitetun injektiopullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuoksen valmistus

IMJUDO toimitetaan kerta-annosinjektiopullossa, joka ei sisalla sdilontaineita. Aseptista tekniikkaa
on noudatettava.

. Tarkista silmamaaraisesti, ettei lddkevalmisteessa ndy hiukkasia eiké varimuutoksia. IMJUDO
on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai kellertavéa liuos. Havita injektiopullo, jos
liuos on sameaa tai siina nakyy varimuutoksia tai hiukkasia. Al4 ravista injektiopulloa.

o Veda IMJUDO-injektiopullo(i)sta tarvittava tilavuus ruiskuun ja siirrd se infuusiopussiin, jossa
on natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %).
Sekoita laimennettu liuos kaantelemalla varovasti. Laimennetun liuoksen lopullinen pitoisuus
on 0,1-10 mg/ml. Ala anna liuoksen jéitya alaka ravista liuosta.
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o Valmistetun liuoksen steriiliys on varmistettava huolellisesti.
o Injektiopullosta saa ottaa ladkevalmistetta vain kerran.
o Hévita injektiopulloon jaényt kayttdméaton ladke.

Antaminen

o Anna infuusioliuos laskimoon 60 minuutin aikana kéyttden laskimolinjaa, jossa on steriili,
niukasti proteiineja sitova 0,2 tai 0,22 mikronin kiinte& (in-line) suodatin.

o Ala anna muita ladkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.

Havittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/22/1713/001 25 mg injektiopullo
EU/1/22/1713/002 300 mg injektiopullo

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 20. helmikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertdlje

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltdvassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen IMJUDO-valmisteen markkinoilletuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltija sopii

kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosta ja muodosta, kuten
kaytettavista viestintavalineistd, jakelutavoista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvista asioista.
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Riskien minimointia koskevan lisdtoimenpiteen tavoitteena on lisata tietoisuutta ja tarjota tietoa
immuunivélitteisten haittavaikutusten oireista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kaikilla lagkéreill&, joiden odotetaan kayttavan IMJUDO-
valmistetta, on saatavilla tai heille toimitetaan potilaille annettavaksi seuraavat materiaalit. Tama
koskee kaikkia jasenvaltioita, joissa IMJUDO on markkinoilla.

Potilaskortti
Potilaskortin keskeiset viestit ovat

maallikkokielinen varoitus siitd, ettd immuunivalitteisia haittavaikutuksia saattaa ilmeta ja etta
ne voivat olla vakavia

immuunivalitteisten haittavaikutusten oireiden kuvaus

muistutus siitd, etta potilaan on otettava vélittdmasti yhteytta terveydenhuollon ammattilaiseen
ja keskusteltava 10ydoksista ja oireista

paikka ld&kettd madraavan laakarin yhteystiedoille

muistutus siitd, etta kortti on pidettdva aina mukana.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMJUDO 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tremelimumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltad 20 mg tremelimumabia.
Yksi injektiopullo, jossa on 1,25 ml konsentraattia, sisaltdd 25 mg tremelimumabia.
Yksi injektiopullo, jossa on 15 ml konsentraattia, sisaltdd 300 mg tremelimumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, trehaloosidihydraatti,
dinatriumedetaattidihydraatti, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

25mg/ 1,25 mi
300 mg/ 15 ml
1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kerta-antoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1713/001 25 mg injektiopullo
EU/1/22/1713/002 300 mg injektiopullo

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IMJUDO 20 mg/ml steriili konsentraatti
tremelimumab
iv.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25mg/ 1,25 ml
300 mg/ 15 ml

6. MUUTA

AstraZeneca
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IMJUDO 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tremelimumabi

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékérin puoleen.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd IMJUDOQO on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan IMJUDO-valmistetta
Miten IMJUDO annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

IMJUDO-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SOk~ wnE

1. Mita IMJUDO on ja mihin sitd kdytetaan

IMJUDO on sy0palaéke. Sen vaikuttava aine, tremelimumabi, kuuluu monoklonaalisten vasta-
aineiden ladkeryhmaén. Tama ladke on kehitetty tunnistamaan tietty kohdeaine elimistéssa. IMJUDO
auttaa immuunijarjestelmaa taistelemaan sy®péa vastaan.

IMJUDO-valmistetta kaytetd&n yhdistelméana durvalumabin kanssa tietyntyyppisen maksasyovan
(pitkélle edenneen tai leikkaushoitoon soveltumattoman maksasolusy6van) hoitoon. Tété valmistetta
kaytetaan, jos sinulla on maksasolusy6péa

e jota ei voida poistaa leikkauksella (leikkaushoitoon soveltumaton) ja

e joka on mahdollisesti levinnyt maksan sisélla tai muualle elimistoon.

IMJUDO-valmistetta kaytetaan tietyntyyppisen keuhkosydvan (pitkalle edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan) hoitoon aikuisilla. Sita kdytetdan yhdistelmana muiden sydpalaakkeiden
(durvalumabin ja solunsalpaajahoidon) kanssa.

Koska IMJUDO annetaan yhdistelmana muiden sydpalaékkeiden kanssa, on tirke&d, etta luet myaos
naiden muiden la&kkeiden pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttdvaa naisté ladkkeistd, kadnny
14&kéarin puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan IMJUDO-valmistetta

Sinulle ei saa antaa IMJUDO-valmistetta

jos olet allerginen tremelimumabille tai tdimdn la4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Keskustele 1dakéarin kanssa, jos olet epavarma.

43



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele l1adkéarin kanssa ennen kuin sinulle annetaan IMJUDO-valmistetta, jos

o sinulla on autoimmuunisairaus (sairaus, jossa immuunijérjestelma hyokkaa elimistén omia
soluja vastaan)

o sinulle on tehty elinsiirto

o sinulla on keuhko- tai hengitysvaivoja

o sinulla on maksavaivoja.

Jos jokin edelld mainituista saattaa koskea sinua, keskustele 1dakéarin kanssa ennen kuin sinulle
annetaan IMJUDO-valmistetta.

IMJUDO-valmisteen antamiseen saattaa liittya joitakin vakavia haittavaikutuksia.

Laakari saattaa antaa sinulle muita la&kkeitd, jotka ehkéisevat vaikeampia komplikaatioita ja
lievittavat oireita. Laakari saattaa lykata seuraavan IMJUDO-annoksen antamista tai lopettaa
IMJUDO-hoitosi. Kerro ladkarille valittémasti, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

o uusi tai paheneva ysk&; hengenahdistus; rintakipu (voivat olla merkkeja keuhkotulehduksesta)

o pahoinvointi tai oksentelu; nalantunteen heikkeneminen; kipu vatsan oikealla puolella; ihon tai
silmanvalkuaisten keltaisuus; uneliaisuus; virtsan tumma vari; tai normaalia herkempi
verenvuotojen tai mustelmien kehittyminen (voivat olla merkkeja maksatulehduksesta)

. ripuli tai tavallista tihedmpi ulostamistarve; musta, tervamainen tai tahmea uloste, jossa on verta
tai limaa; voimakas vatsakipu tai vatsan aristus (voivat olla merkkejé suolistotulehduksesta tai
suolen puhkeamasta)

o nopea sydamen syke; erittdin voimakas vasymys; painonnousu tai painonlasku; huimaus tai
pyortyminen; hiustenlahtd; paleleminen; ummetus; itsepintainen tai epatavallinen paénsarky
(voivat olla merkkeja rauhasten, erityisesti kilpirauhasen, lisimunuaisten, aivolisdkkeen tai
haiman, tulehduksesta)

o tavallista voimakkaampi ndlén tai janon tunne; tihentynyt virtsaamistarve; korkea verensokeri;
nopea ja syva hengitys; sekavuus; hengityksen makea haju; makea tai metallinen maku suussa;
tai virtsan tai hien hajun muuttuminen (voivat olla merkkeja diabeteksesta)

o virtsamadran vaheneminen (voi olla merkki munuaistulehduksesta)

. ihottuma; kutina; rakkuloiden muodostuminen iholle tai haavaumat suussa tai muilla
limakalvoilla (voivat olla merkkeja ihotulehduksesta)

o rintakipu; hengenahdistus; epasaanndllinen sydamen syke (voivat olla merkkeja
sydanlihastulehduksesta)

o lihaskipu, -jaykkyys tai -heikkous tai lihasten nopea vasyminen (voivat olla merkkeja
lihastulehduksesta tai muista lihasvaivoista)

o vilunvaristykset tai vapina; kutina tai ihottuma; punoitus; hengenahdistus tai hengityksen
vinkuminen; huimaus tai kuume (voivat olla merkkeja infuusioon liittyvista reaktioista)

o kouristuskohtaukset; niskan jaykkyys; paansarky; kuume, vilunvaristykset; oksentelu; silmien
valoherkkyys; sekavuus tai uneliaisuus (voivat olla merkkeja aivotulehduksesta tai selkaydinta
ja aivoja ymparoivien kalvojen tulehduksesta)

o selkdytimen tulehdus (transversaalimyeliitti): oireita voivat olla kipu, tunnottomuus,
kihelmainti tai heikkous késivarsissa tai jaloissa; virtsarakon tai suolen ongelmat, kuten
virtsaamistarpeen tihentyminen, virtsankarkailu, virtsaamisvaikeudet ja ummetus

o Kipu; heikkous késiss, jalkaterissa tai kasivarsissa tai kasien, jalkaterien tai kdsivarsien
halvaantuminen (voivat olla oireita hermotulehduksesta, Guillain—Barrén oireyhtymasta)

o nivelten Kipu, turvotus ja/tai jaykkyys (voivat olla merkkejé niveltulehduksesta,
immuunivalitteisesta niveltulehduksesta)

o silmien punoitus, kipu ja/tai valoherkkyys ja/tai nakékyvyn muutokset (voivat olla merkkejé ja
oireita tulehduksesta silmassé, uveiitista)

o verenvuoto (nenasta tai ikenistd) ja/tai mustelmat (voivat olla merkkeja verihiutaleiden
pienestd maarasta).
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Kerro ladkarille valittémasti, jos havaitset jonkin edell& mainituista oireista.

Lapset ja nuoret
IMJUDO-valmistetta ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, koska valmistetta ei ole
tutkittu ndissa potilasryhmissa.

Muut ld8kevalmisteet ja IMJUDO
Kerro laékérille, jos parhaillaan otat, olet skettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, myos
rohdosvalmisteita ja ladkkeitd, joita saa ilman reseptia.

Raskaus ja hedelmallisyys

Taman ladkkeen kéyttoa ei suositella raskauden aikana. Kerro laékarille, jos olet raskaana, epéilet
olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Jos voit tulla raskaaksi, sinun taytyy kayttaa
tehokasta ehkéisya IMJUDO-hoidon aikana ja vahintadn 3 kuukautta viimeisen annoksen saamisen
jalkeen.

Imetys

Kerro laakarille, jos imetét. Ei tiedetd, erittyykdé IMJUDO ihmisen rintamaitoon. Sinua saatetaan
kehottaa olemaan imettdmattd hoidon aikana ja vahintdan 3 kuukautta viimeisen annoksen saamisen
jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

IMJUDO ei todennakdisesti vaikuta ajamiseen tai koneiden kayttoon. Jos sinulla kuitenkin ilmenee
keskittymis- ja reagointikykyyn vaikuttavia haittavaikutuksia, noudata varovaisuutta ajaessasi ja
kayttéessasi koneita.

IMJUDO-valmisteen sisaltdma natriummaé&ara on pieni
IMJUDO siséltad natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

IMJUDO siséltéa polysorbaattia

Tama laakevalmiste sisaltaa 0,3 mg polysorbaatti 80:ta per 1,25 ml:n injektiopullo tai 3 mg
polysorbaatti 80:ta per 15 ml:n injektiopullo, joka vastaa 0,2 mg/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta laakarille.

3. Miten IMJUDO annetaan

IMJUDO annetaan sairaalassa tai klinikalla kokeneen laékérin valvonnassa. Laakari antaa IMJUDO-
valmisteen laskimoon noin tunnin kestavéana tiputuksena (infuusiona).

Maksasytvan hoidossa se annetaan yhdistelména durvalumabin kanssa.

Suositeltu annos
o Jos painat véahintaan 40 kg, annos on 300 mg ja se annetaan yhden kerran eli kerta-annoksena.
o Jos painat alle 40 kg, annos on 4 mg painokiloa kohti.

Kun IMJUDO annetaan yhdistelméand durvalumabin kanssa maksasyovén hoitoon, IMJUDO annetaan
ensin ja sen jalkeen durvalumabi.

Keuhkosydvan hoidossa IMJUDO annetaan yhdistelména durvalumabin ja solunsalpaajahoidon
kanssa.

Suositeltu annos:
o Jos painat véahintaan 34 kg, annos on 75 mg 3 viikon vélein.
o Jos painat alle 34 kg, annos on 1 mg painokiloa kohti 3 viikon valein.
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Yleensa IMJUDO-valmistetta annetaan yhteensa 5 annosta. Ensimmaiset 4 annosta annetaan
viikoilla 1, 4, 7 ja 10. Viides annos annetaan tavallisesti 6 viikkoa mydhemmin, viikolla 16. L&&kéri
paattad, kuinka monta hoitokertaa tarvitset.

Kun IMJUDO annetaan yhdistelméana durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa, IMJUDO
annetaan ensin, sen jalkeen durvalumabi ja sitten solunsalpaajahoito.

Jos et paase tulemaan vastaanottokaynnille
On hyvin tarkead, ettei yksikéan annos tata laaketta jaa saamatta. Jos et padse tulemaan
vastaanottokdynnille, soita heti 1aékérille ja varaa uusi vastaanottoaika.

Jos sinulla on kysyttévaa hoidosta, kaanny laékarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

IMJUDO-valmisteen antamiseen saattaa liittya joitakin vakavia haittavaikutuksia. YKksityiskohtainen
luettelo tallaisista haittavaikutuksista on kohdassa 2.

Ota valittdmasti yhteytta ladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, joita on
ilmoitettu IMJUDO-valmistetta yhdistelmé&na durvalumabin kanssa saaneilla potilailla tehdyssa
Kliinisessa tutkimuksessa.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat saivat IMJUDO-
valmistetta yhdistelmana durvalumabin kanssa:

Hyvin yleiset (yli 1 henkil6lla kymmenesta)
¢ kilpirauhasen vajaatoiminta, joka voi aiheuttaa vasymysta tai painonnousua
yské
ripuli
vatsakipu
poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset (kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai
kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo)
ihottuma
kutina
kuume
jalkojen turvotus (aariosien turvotus)

Yleiset (enintdan 1 henkilolla kymmenesta)

ylahengitystieinfektiot

keuhkoinfektio (pneumonia, keuhkokuume)

flunssankaltainen sairaus

hampaisiin tai suun pehmytkudoksiin liittyvat infektiot

kilpirauhasen liikatoiminta, joka voi aiheuttaa nopeaa syddmen sykett4 tai painonlaskua
kilpirauhasen tulehdus (tyreoidiitti)

lisamunuaisten tuottamien hormonien vahentynyt eritys, joka voi aiheuttaa vasymysta
keuhkotulehdus (pneumoniitti)

poikkeavat haiman toimintakokeiden tulokset

suolistotulehdus (paksusuolitulehdus)

haimatulehdus (pankreatiitti)

maksatulehdus (hepatiitti)

ihotulehdus

y6hikoilu

lihaskipu (myalgia)
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¢ poikkeavat munuaisten toimintakokeiden tulokset (kohonnut kreatiniiniarvo)
o Kipu virtsatessa (dysuria)
o laakeinfuusioon liittyvé reaktio, joka voi aiheuttaa kuumeen tai lehahtavaa punoitusta

Melko harvinaiset (enintéaén 1 henkil6lla sadasta)
e sienitulehdus suussa
¢ verihiutaleiden niukkuus, jonka merkkejé ovat tavallista runsaampi verenvuoto ja mustelmat
(immuunitrombosytopenia)
aivolisakkeen vajaatoiminta, aivolisakkeen tulehdus
tyypin 1 diabetes
sairaus, joka aiheuttaa lihasheikkoutta ja jossa lihakset vasyvat nopeasti (myasthenia gravis)
selkdydinta ja aivoja ymparoivien kalvojen tulehdus (aivokalvotulehdus)
sydéanlihastulehdus (myokardiitti)
kaheé dani (dysfonia)
keuhkokudoksen arpeutuminen
rakkuloiden muodostuminen iholle
lihastulehdus (myaosiitti)
lihas- ja verisuonitulehdus
munuaistulehdus (nefriitti), joka voi vahentaa virtsan maaraa
niveltulehdus (immuunivalitteinen niveltulehdus)
lihastulehdus, joka aiheuttaa kipua tai jaykkyytta (polymyalgia rheumatica)

Harvinaiset (enintdan 1 henkil6lla tuhannesta)
o diabetes insipidus

tulehdus silméssé (uveiitti)

aivotulehdus (enkefaliitti)

hermotulehdus (Guillain—Barrén oireyhtyma)

suolen puhkeama (perforaatio)

keliakia (jonka oireita ovat muun muassa vatsakipu, ripuli ja turvotus gluteenia sisaltavien

elintarvikkeiden nauttimisen jélkeen)

o virtsarakkotulehdus (kystiitti). Loydoksia ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
e selkdytimen osittainen tulehdus (transversaalimyeliitti)
¢ haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai véheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta)

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat saivat IMJUDO-
valmistetta yhdistelman& durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa:

Hyvin yleiset (yli 1 henkil6lla kymmenestd)
o ylahengitystieinfektio

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

punasolujen niukkuus

valkosolujen niukkuus

verihiutaleiden niukkuus

kilpirauhasen vajaatoiminta, joka voi aiheuttaa vasymysta tai painonnousua

heikentynyt ruokahalu

ysk&

pahoinvointi

ripuli

oksentelu

ummetus
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poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset (kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai
kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo)

hiustenl&hto

ihottuma

kutina

nivelkipu

vasymys tai heikotus

kuume

Yleiset (enintdan 1 henkillla kymmenesta)

flunssankaltainen sairaus

sienitulehdus suussa

valkosolujen niukkuus ja kuumeen merkit

punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden niukkuus (pansytopenia)

kilpirauhasen liikatoiminta, joka voi aiheuttaa nopeaa syddmen syketta tai painonlaskua
lisdmunuaisten tuottamien hormonien maaran pieneneminen, joka voi aiheuttaa vasymysta
aivolisakkeen vajaatoiminta, aivolisakkeen tulehdus

kilpirauhasen tulehdus (tyreoidiitti)

hermotulehdus, joka aiheuttaa puutumista, heikkoutta, kihelmg@inti tai polttavaa kipua
késivarsissa ja jaloissa (perifeerinen neuropatia)

keuhkotulehdus (pneumoniitti)

ké&heé dani (dysfonia)

suu- tai huulitulehdus

poikkeavat haiman toimintakokeiden tulokset

mahakipu

suolistotulehdus (paksusuolitulehdus)

haimatulehdus (pankreatiitti)

maksatulehdus, joka voi aiheuttaa pahoinvointia tai nalantunteen heikkenemista (hepatiitti)
lihaskipu (myalgia)

poikkeavat munuaisten toimintakokeiden tulokset (kohonnut veren kreatiniiniarvo)
Kipu virtsatessa (dysuria)

jalkojen turvotus (perifeerinen turvotus)

laékeinfuusioon liittyva reaktio, joka voi aiheuttaa kuumeen tai lehahtavaa punoitusta

Melko harvinaiset (enintddn 1 henkil6ll& sadasta)

hampaisiin tai suun pehmytkudoksiin liittyvat infektiot

verihiutaleiden niukkuus, jonka merkkeja ovat tavallista runsaampi verenvuoto ja mustelmat
(immuunitrombosytopenia)

diabetes insipidus (hairidtila, joka aiheuttaa voimakkaan janon ja suuria virtsamaaria)

tyypin 1 diabetes

aivotulehdus

sydénlihastulehdus

keuhkokudoksen arpeutuminen

rakkuloiden muodostuminen iholle

yo6hikoilu

ihotulehdus

lihastulehdus (myosiitti)

lihas- ja verisuonitulehdus

munuaistulehdus (nefriitti), joka voi véhent&a virtsan maaraa

virtsarakkotulehdus (kystiitti). Merkkeja ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa.
tulehdus silméssa (uveiitti)

niveltulehdus (immuunivélitteinen niveltulehdus)
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Harvinaiset (enintdan 1 henkil6lla tuhannesta)

sairaus, joka aiheuttaa lihasheikkoutta ja jossa lihakset vésyvat nopeasti (myasthenia gravis)
hermotulehdus (Guillain—Barrén oireyhtyma)

selkaydinta ja aivoja ympéaroivien kalvojen tulehdus (aivokalvontulehdus)

suolen puhkeama (perforaatio)

keliakia (jonka oireita ovat muun muassa vatsakipu, ripuli ja turvotus gluteenia sisaltavien
elintarvikkeiden nauttimisen jalkeen)

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
o selkéytimen osittainen tulehdus (transversaalimyeliitti)
¢ haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puuttuminen tai véheneminen (haiman
eksokriininen vajaatoiminta)
o lihastulehdus, joka aiheuttaa kipua tai jaykkyytta (polymyalgia rheumatica)

Kerro laadkarille valittémasti, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

mya0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IMJUDO-valmisteen séilyttaminen

IMJUDO annetaan sairaalassa tai klinikalla, ja terveydenhuollon ammattilainen vastaa sen
séilytyksesta.

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kayttopdivimaaran
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamadara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Séilytd jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kayta tata 1aaketta, jos se on sameaa tai varjaytynytta tai siind on nakyvia hiukkasia.

Al4 sailyta jaljelle jaanytta infuusioliuosta myohempaa kayttoa varten. Kayttamaton laakevalmiste tai
jate on havitettavéa paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita IMJUDO siséaltaa
Vaikuttava aine on tremelimumabi.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 20 mg tremelimumabia.

Yksi injektiopullo siséltaa joko 300 mg tremelimumabia 15 ml:ssa konsentraattia tai 25 mg
tremelimumabia 1,25 ml:ssa konsentraattia.

Muut aineet ovat: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, trehaloosidihydraatti,
dinatriumedetaattidihydraatti (ks. kohta 2, ”IMJUDO-valmisteen sisdltima natriummaari on pieni”),
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettava vesi.
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IMJUDO-valmisteen kuvaus ja pakkauskoot
IMJUDO-infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on séilontaaineeton, kirkas tai
hieman opaalinhohtoinen, variton tai kellertavé liuos, jossa ei ole ndkyvia hiukkasia.

Saatavilla olevissa pakkauksissa on joko yksi lasinen injektiopullo, jossa on 1,25 ml konsentraattia, tai
yksi lasinen injektiopullo, jossa on 15 ml konsentraattia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +331 4129 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 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Tel: +351 21 434 61 00

Roméania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Infuusionesteen valmistelu ja antaminen:

. Parenteraaliset 1adkevalmisteet on tarkastettava silmamadréisesti hiukkasten ja varimuutosten
varalta ennen antoa. Konsentraatti on kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai kellertava liuos,
jossa ei ole nakyvid hiukkasia. Havita injektiopullo, jos liuos on sameaa tai siind nakyy

\_/_éirimuutoksia tai hiukkasia.
. Alé ravista injektiopulloa.

. Veda injektiopullo(i)sta tarvittava tilavuus liuosta ruiskuun ja siirré se infuusiopussiin, jossa on
natriumkloridi-injektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %),
valmistaaksesi laimennetun liuoksen, jonka lopullinen pitoisuus on 0,1-10 mg/ml. Sekoita
laimennettu liuos kd&ntelemall varovasti.

. Kéyta ladkevalmiste vélittdmasti laimentamisen jalkeen. Laimennettu liuos ei saa jaatya. Jos
valmistetta ei k&ytetd valittomasti, kokonaisaika injektiopullon tulpan puhkaisemisesta
valmisteen antamisen aloittamiseen saa olla enint&én 24 tuntia 2-8 °C:ssa tai 12 tuntia
huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos infuusiopusseja séilytetdan jadkaapissa, niiden
taytyy antaa lammetd huoneenldmpdon ennen kayttda. Anna infuusioliuos laskimoon 1 tunnin
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aikana kayttaen steriilia, niukasti proteiineja sitovaa 0,2 tai 0,22 mikronin kiinteaa (in-line)

suodatinta.
. Al& anna muita ladkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.
. IMJUDO on tarkoitettu vain yhtd kéyttokertaa varten. Havita injektiopulloon jaanyt

kayttdmaton ladke.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt tremelimumabia koskevista madraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tiedot polymyalgia rheumaticasta, PRAC katsoo, etta syy-
yhteys tremelimumabin ja durvalumabin yhdistelmén sek& polymyalgia rheumatican vélilla on
vahintdan kohtalaisen mahdollinen. PRAC:n johtop&&tos oli, ettd tremelimumabia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Tremelimumabia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella laédkevalmistekomitea katsoo, ettéd
tremelimumabia siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettéd
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.

54



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE
	TIETEELLISET PÄÄTELMÄT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE

