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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epaillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten. ,b®

Q

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltda 20 mg tremehmum%
b

Yksi 1,25 millilitran injektiopullo konsentraattia siséltdd 25 mg tremelimuma ig

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 millilitran injektiopullo konsentraattia siséltdd 300 mg tremelimuma

kohdennettu IgG2a-tyyppinen humaani, monoklonaalinen immunoglo i G2 -vasta-aine, jota

Tremelimumabi on sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvié antigeenia 4§ -4) vastaan
tuotetaan hiiren myeloomasoluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. R/
(0,
L 4

3. LAAKEMUOTO ’b

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentr@').

L 4
Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai N’téivéi liuos, jossa ei ole lainkaan tai kdytdnnossé
lainkaan nékyvié hiukkasia. Liuoksen pH on n@,.’i ja osmolaliteetti noin 285 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT \\
4.1 Kiyttoaiheet @

Tremelimumab AstraZeneca

oitettu yhdistelménd durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kansga injan hoitoon aikuisilla, joilla on metastasoitunut ei-pienisoluinen
keuhkosydpé ilman herki M epidermaalisen kasvutekijin reseptorin (EGFR) mutaatioita tai
anaplastisen lymfoomakinadsin (ALK) mutaatioita.

4.2  Annostus j %tapa

Syovén hoito ehtyneen l4édkarin on aloitettava Tremelimumab AstraZeneca -hoito ja valvottava
sen toteutta:@.
Annos
* . .
St Tremelimumab AstraZeneca -annos on esitetty taulukossa 1.

Mukko 1: Suositeltu Tremelimumab AstraZeneca -annos

Kiiyttoaihe Suositeltu Tremelimumab Hoidon kesto
AstraZeneca -annos
Metastasoitunut ei- Platinapohjaisen Enintéén 5 annosta.
pienisoluinen keuhkosyopa solunsalpaajahoidon aikana: Potilaalle saa antaa vahemmén
75 mg® yhdistelména kuin viisi annosta
durvalumabin® 1 500 mg:n Tremelimumab
annoksen ja platinapohjaisen AstraZeneca -valmistetta
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solunsalpaajahoidon® kanssa
3 viikon (21 pdivén) vélein
4 hoitosyklin (12 viikon) ajan.

Platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon jilkeen:
Durvalumabia 1 500 mg*

yhdistelméana durvalumabin

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

,b’b

4 viikon vilein ja histologisiin
tietoihin perustuva
pemetreksediyllipitohoito®

4 viikon vilein

Tremelimumab

AstraZeneca -valmistetta

N
annetaan viides 75 mg:n

annos®' viikolla 16 $

durvalumabiannoksen 6 kanssa. \
* Jos metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopédi sairastava potilas pai Wﬁﬁn 34 kg, Tremelimumab
AstraZeneca -annostuksen on perustuttava painoon. Talloin annostus onddmg/kg Tremelimumab
AstraZeneca -valmistetta, kunnes paino on noussut yli 34 kg:aan. Jos potilaspainaa enintéén 30 kg,
durvalumabin annostuksen on perustuttava painoon. Télloin annooﬁl 20 mg/kg durvalumabia, kunnes paino

on noussut yli 30 kg:aan.

® Kun Tremelimumab AstraZeneca annetaan yhdistelméni du: ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa, katso annostusohjeet durvalumabinalmisteyhteenvedosta.

¢ Kun Tremelimumab AstraZeneca annetaan yhdistelméné d%mabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa, katso annostusohjeet nab-paktitakselin, gemsitabiinin, pemetreksedin ja
karboplatiinin tai sisplatiinin valmisteyhteenvedosta. @

d Harkitse pemetreksediyllipitohoitoa potilaille, joid&nkasvaimet eivit ole levyepiteeliperiisii ja jotka ovat
saaneet pemetreksedi- ja karboplatiini-/sisplatiinil@_n latinapohjaisen solunsalpaajahoidon vaiheen aikana.

¢ Jos annoksen (annosten) antaminen viivéstyy, Tre umab AstraZeneca -valmisteen viides annos voidaan
antaa viikon 16 jilkeen durvalumabin kanss

f Jos potilaat saavat platinapohjaista solun, l@oitoa vihemmain kuin 4 hoitosyklid, jéljelld olevat
Tremelimumab AstraZeneca —hoitosykl%&enséi enintdin 5) annetaan platinapohjaisen solunsalpaajahoidon

jélkeen. @

Kun Tremelimumab AstraZene mistetta annetaan yhdistelménd durvalumabin kanssa, annoksen
suurentaminen tai pienentdmi ole suositeltavaa. Yksilollinen turvallisuus ja siedettdvyys
saattavat edellyttia hoidosta\‘ ittdytymisté tai hoidon lopettamista, ks. taulukko 2.
Immuunivilitteisten haittavaikutusten hoito-ohjeet on kuvattu taulukossa 2 (ks. kohta 4.4). Tutustu
myds durvalumabix iSteyhteenvetoon.

Taulukko 2. set hoidossa ja hoitosuositukset Tremelimumab AstraZeneca -valmisteelle
yhdistelméni valumabin kanssa
. Muut Kortikosteroidihoito, ellei
avaikutukset Vaikeusaste® urtos Lortostero diho %ol
. hoidossa toisin ole erikseen mainittu
*
Ry b Aloitetaan prednisonihoito 1—
Hoidosta 2 mg/kg vuorokaudessa tai
et s Aste 2 e .. .
SNJmumuunivalitteinen pidattdytyminen vastaava hoito, annosta
Mneumoniitti / pienennetédn asteittain
interstitiaalinen Prednisonihoito 1-2 mg/kg
keuhkosairaus . Hoidon pysyvi vuorokaudessa tai vastaava
Aste 3 tai 4 . . . e
lopettaminen hoito, annosta pienennetéin
asteittain




Muutos

Kortikosteroidihoito, ellei

Haittavaikutukset Vaikeusaste hoidossa toisin ole erikseen mainittu”
ALAT tai ASAT
>3 -<5xULN
tai kokonais- Hoidosta
bilirubiini pidattdytyminen® fb
>1,5-<3xUL @
N
Durvalumabin Q
annosta 0
ALAT tai ASAT |pidattdytyminen ja 0\
>5-<10xUL | Tremelimumab Q
N Astraienesca ;ih01d0 Aloitefaatyprednisonihoito 1—-
Immuunivilitteinen 1 PYsyv 2 vuorokaudessa tai
opettaminen .
maksatulehdus — ava hoito, annosta
Samanaikaisesti . e o
ALAT tai ASAT \ ienennetaan asteittain
>3 x ULNja N
kokonais- X
bilirubiini Ny
>2 x ULN* Hoidon @:
ALAT tai ASAT lopett%en
> 10 x ULN Q
tai
kokonais- @
bilirubiini 4
>3 x ULN n§
\ 474
Aste . ..H.(.)ldOSt'fl c
pidattdytyminen
e N Aloitetaan prednisonihoito 1—
Immuunivilitteinen N .
. : @ 2 mg/kg vuorokaudessa tai
paksusuolitulehdus tai )
ripuli ] ) V:flstaava hoito, anpos.ta
te 3 tai 4 Hoidon pysyva plenennetiddn asteittain
b lopettaminen
-
S
\ MIKA Hoidon pvsvva Jos epdilldén suolen puhkeamaa,
Suolen puhkeama TAHANSA PYSYV& 1 on vilittsmisti otettava yhteytta
. lopettaminen .
vaikeusaste kirurgiin
e
O *’ Hoidosta
N o pidéttdytyminen . . .
Imm alitteinen . ’ Oireenmukainen hoito, ks.
. e Asteet 2—4 kunnes potilaan
fi reoosi, tyreoidiitti S . kohta 4.8
kliininen tila on
N vakaa
Immuuniviélitteinen Aloitetaan
. Asteet 2—4 Ei muutoksia kilpirauhashormonikorvausho
hypotyreoosi

ito kliinisen tarpeen mukaan




. . . Muut Kortikosteroidihoito, ellei
Haittavaikutukset Vaikeusaste® urtos Lortostero diho % el
hoidossa toisin ole erikseen mainittu
Immuunivélitteinen Hoidosta Aloitetaan prednisonihoito 1-
L . e . 2 mg/kg vuorokaudessa tai
lisimunuaisten pidattdytyminen, ..

. o . . vastaava hoito, jonka annosta
vajaatoiminta tai Asteet 2—4 kunnes potilaan . . .
hypofysiitti/hypopituitaris Kliininen tila on | Pienennetaan asteittain, &iksi

yp hormonikorvaus
mi vakaa e
kliinisen tarpemQ an
Imm}lunlvgllttelnen Asteot 2-4 Ei muutoksia A'll()l.tetaan @u hoito
tyypin 1 diabetes kliinisen mukaan

Aste 2, seerumin

>
S

ihottuma tai dermatiitti
(pemfigoidi mukaan
lukien)

1 viikon ajan Q,

I)idéittéiytyminenc

Aste

kreatiniini Hoidosta
>1,5-3x (UL | pidattdytyminen®
N tai l&htdarvo)
Aste 3, seerumin etaan prednisonihoito 1—
Immuunivilitteinen kreatiniini N mg/kg vuorokaudessa tai
munuaistulehdus > 3 x ldhtoarvo i vastaava hoito, annosta
tai Hoidon pysyvi pienennetéddn asteittain
>3 -6x ULN; lopetiam%
aste 4, seerumin ¢
kreatiniini
> 6 x ULN AQ
Aste2yli o W ‘
Immuunivilitteinen \ Hoidosta Aloitetaan prednisonihoito 1—

2 mg/kg vuorokaudessa tai
vastaava hoito, annosta

pienennetéddn asteittain

A\ Hoidon pysyva
,}K lopettaminen
@ Aloitetaan prednisonihoito 2—
Imr{lugmvahttelnen & A te 24 Hoidon p}_lsyvé 4 mg/kg Vuorgkaudessa tai
sydénlihastulehdus < lopettaminen vastaava hoito, annosta
’\O pienennetéddn asteittain®
/o W
Q‘ Hoidosta
oi . D
S \ Aste 2 tai 3 pidttiytyminen® Aloitetaan prednisonihoito 1-—
Immuunivalittei £ 2 mg/kg vuorokaudessa tai
myosiitti tai p msiitti - . vastaava hoito, annosta
Aste 4 Hoidon pysyva pienennetéén asteittain
Vo N lopettaminen
\ ¥4 '
% K Il?fuuﬁlm,l Voidaan harkita
o . s eyttgmlnen infuusioreaktioita
,b Aste 1 tai 2 tai e
o fuusi d ennaltachkdisevai
m ‘.luSIOItl?pe.“ © esilazkitysti
Vusioon liittyvét D plenehtamifien Vaikeat infuus: littvva
ktiot aikeat 1g uuspon uttyvat
reaktiot hoidetaan
Aste 3 taj 4 Hoidon pysyv hf)lt({yk.s‘lk?p
lopettaminen vakiokéyténtojen,

asianmukaisten kliinisten

hoitosuositusten ja/tai




Haittavaikutukset Vaikeusaste® M.u utos I?o.rtikoste.r OidihOitof e.l leib
hoidossa toisin ole erikseen mainittu
ladketieteen alan yhdistysten
hoitosuositusten mukaisesti
Hoidosta
pidattdytyminen, @
Infektio Aste 3 tai 4 kunnes potilaan ,b
kliininen tila on
vakaa \
Aloiteta, %momhmto 1-
Immuunivilitteinen Aste 24 Hoidon pysyva 2 mg/ rokaudessa tai
myasthenia gravis lopettaminen vastaava hoito, annosta
1gnehnetidn asteittain
%loketaan prednisonihoito 1—
Immuunivilitteinen A Hoidon pysyvd” I\, 2 mg/kg vuorokaudessa tai
e ste 24 .
enkefaliitti lopettammen 2 vastaava hoito, annosta
o pienennetédn asteittain
. S Aste 2 tai 3 Aloitetaan prednisonihoito 1-—
Muut immuuniviélitteiset 2 mg/kg vuorokaudessa tai
haittavaikutukset® - vastaava hoito, annosta
Aste 4 fg? pysyva pienennetéddn asteittain
. ttaminen
, Hoidosta
jpidéittéiytyminen,
Muut kuin Asteet 2 j kunnes aste on
immuunivilitteiset }b <1 tai palaa
haittavaikutukset lahtotasolle
@V 1 Hoidon pysyvz?i
lopettaminen”

& CTCAE-luokitus (Common T.

Kun oireet ovat lievittynee
asteittainen pienentdmin

alaniiniaminotransferaasi; A

Wgy Criteria for Adverse Events), versio 4.03. ALAT:

partaattiaminotransferaasi; ULN: viitealueen yléraja.

ttd niiden vaikeusaste on enintddn 1, aloitetaan kortikosteroidiannoksen
Jjatketaan véhintdén 1 kuukauden ajan. Jos potilaan tila pahenee tai ei kohene,
nnoksen suurentamista ja/tai muiden systeemisten immuunisalpaajien lisddmista

taytyrmsen jélkeen hoitoa Tremelimumab AstraZeneca -valmisteella ja/tai

¢ Annoksen annost
durvalumabilla \%n jatkaa 12 viikon kuluessa, jos haittavaikutukset ovat lievittyneet niin, ettd niiden

vaikeusaste o
vuorokau

adn 1, ja kortikosteroidiannos on pienennetty korkeintaan 10 mg:aan prednisonia
Vastaavalle tasolle. Hoito Tremelimumab AstraZeneca -valmisteella ja durvalumabilla on

tarvittaess tettava pysyvasti, jos vaikeusasteen 3 haittavaikutukset uusiutuvat.
d Potll%glla on todettu jokin vaihtoehtoinen syy, noudatetaan samoja suosituksia kuin tilanteessa, jossa
ALAT-arvot ovat suurentuneet ilman samanaikaista bilirubiiniarvojen suurenemista.

¢ Jos

an tila ei parane 2—-3 vuorokauden kuluessa kortikosteroidihoidosta huolimatta, on viipymaétté

%tava toinen immunosuppressiivinen hoito. Kun haittavaikutus on hivinnyt (vaikeusaste < 1), aloitetaan
k

Nt

osteroidiannoksen asteittainen pienentdminen, jota jatketaan vdhintdin kuukauden ajan.
ito Tremelimumab AstraZeneca -valmisteella ja durvalumabilla lopetetaan pysyvisti, jos haittavaikutus ei

lievity 30 pédivin kuluessa niin, ettd vaikeusaste on enintién 1, tai jos potilaalla ilmenee hengitysvajauksen

merkkeja.

¢ Siséltdd immuunitrombosytopenian ja haimatulehduksen.
" Lukuun ottamatta vaikeusastetta 4 olevia laboratorioarvojen poikkeavuuksia, joiden kohdalla p#itds hoidon
keskeyttdmisestd perustuu muihin kliinisiin merkkeihin ja oireisiin seka kliiniseen arvioon.




Epadillyt immuunivilitteiset haittavaikutukset on tutkittava asianmukaisesti niiden etiologian
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi.

Erityisryhmdt

Pediatriset potilaat
Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikéiste
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. m

Ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailla (vahintdén 65-vuotiailla) potilailla (ks. 5.2).
Tietoja 75-vuotiaista ja titd vanhemmista potilaista on vain véhén. \

. \

Munuaisten vajaatoiminta

Tremelimumab AstraZeneca -annoksen muuttamista ei suositella potilailla, _](@n lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole riittavés ﬂ'&a annossuositusten
antamiseen (ks. kohta 5.2). A

Maksan vajaatoiminta
Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista pqtilaista’on vain véhin tietoja. Koska
maksan toiminnan vaikutus tremelimumabin puhdistumaan o dinen, Tremelimumab

AstraZeneca -annoksen muuttamista ei suositella potilailla’{& n maksan vajaatoiminta, silld

altistuksessa ei odoteta olevan eroja (ks. kohta 5.2). Q

Antotapa

*
Tremelimumab AstraZeneca annetaan laskimoo & annetaan laimentamisen jidlkeen infuusiona
laskimoon 1 tunnin aikana.

Kun Tremelimumab AstraZeneca -valmi nnetaan yhdistelmédnd durvalumabin ja
platinapohjaisen solunsalpaaj ahoidon% 7 Tremelimumab AstraZeneca annetaan ensin, sen jédlkeen
durvalumabi ja sitten platinapoh;j ain@ nsalpaajahoito, kaikki samana antopéivina.

Kun viides Tremelimumab Astra@ca -annos annetaan yhdistelména durvalumabin ja
pemetreksediyllapitohoidon k&s&viikolla 16, Tremelimumab AstraZeneca annetaan ensin, sen
jéilkeen durvalumabi ja si‘g‘ce@etreksediylléipitohoito, kaikki samana antopdivéna.

Tremelimumab AstraZgfieCay durvalumabi ja platinapohjainen solunsalpaajahoito annetaan erillisiné
infuusioina laskim ekd Tremelimumab AstraZeneca ettd durvalumabi annetaan kumpikin

1 tunnin infuusioi so valmisteyhteenvedosta platinapohjaisen solunsalpaajahoidon antamista
koskevat tiedot. valmisteyhteenvedosta pemetreksediylldpitohoidon antamista koskevat tiedot.
Jokaiseen infi on on kéytettdvé eri infuusiopusseja ja suodattimia.

Hoitosykli z&ana durvalumabin antaminen Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen jélkeen
aloitetaa ffi 1 tunnin (enintidin 2 tunnin) kuluttua Tremelimumab AstraZeneca -infuusion
péiéitﬂ%‘téi. Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon infusointi aloitetaan noin 1 tunnin (enintdén
2 4y luttua durvalumabi-infuusion padttymisesté. Jos hoitosyklin 1 aikana ei ilmene kliinisesti
mmiviéi huolenaiheita, seuraavien hoitosyklien yhteydessa durvalumabi voidaan 14ékérin

nnan mukaan antaa vélittomasti Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen jédlkeen, ja
durvalumabi-infuusion péittymisen ja solunsalpaajahoidon aloittamisen vélinen aika voidaan lyhentdd
30 minuuttiin.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys @

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ]{b

eranumero dokumentoitava selkeésti. Q

Immuunivilitteinen pneumoniitti

L 4

Tremelimumabia yhdistelméni durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saa 'l\potilailla on
ilmennyt immuunivélitteistd pneumoniittia ja interstitiaalista keuhkosairautta,jotkg mairiteltiin niin,
ettd systeemisten kortikosteroidien kéytto oli tarpeen eiké muita selvid syité (ks. kohta 4.8).
Potilaita on tarkkailtava pneumoniittiin viittaavien oireiden ja merkkien S . Pneumoniittiepdily on

varmistettava rontgenkuvauksella ja muut tulehdukselliset ja sairauteensliifgyvét etiologiat on
suljettava pois. Hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. @

Immuunivilitteinen maksatulehdus .

L 4
Tremelimumabia yhdistelméni durvalumabin ja solunsalpa2s Qon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivélitteistd maksatulehdusta, joka mééri @niin, ettd systeemisten
kortikosteroidien kaytto oli tarpeen eikd muita selvid syéﬂut (ks. kohta 4.8). Potilaille on tehtiva
maksan toimintakokeet poikkeavuuksien varalta enn@ oa tremelimumabin durvalumabin ja
solunsalpaajahoidon yhdistelmalld, sddnndllisesti hoided aikana ja kliiniseen arvioon perustuvan
tarpeen mukaan. Immuunivilitteisen maksatulehcf*sen hoidossa on noudatettava kohdan 4.2
suosituksia.

Immuunivilitteinen paksusuolitulehdus fb

Tremelimumabia yhdistelméné durv in ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivélitteistd paksusug@lithlehdusta ja ripulia, jotka méériteltiin niin, ettd systeemisten
kortikosteroidien kaytto oli tarpe¢n/eikd muita selvid syitd ollut (ks. kohta 4.8). Tremelimumabia
yhdistelmind durvalumabin kafigsaSaaneilla potilailla on ilmoitettu suolen puhkeamia ja paksusuolen
puhkeamia. Potilaita on tegk%ava paksusuolitulehdukseen, ripuliin ja suolen puhkeamaan
viittaavien oireiden ja merl& varalta, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.

Immuunivilitteiset umpieftyssairaudet

Immuunivdilittein Q) otyreoosi, hypertyreoosi ja tyreoidiitti

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt i nivalitteistd hypotyreoosia, hypertyreoosia ja tyreoidiittia, ja hypertyreoosin jédlkeen
saattag 1 #hypotyreoosia (ks. kohta 4.8). Potilaiden kilpirauhasen toimintaa on seurattava

poi sien varalta ennen hoitoa, sdédnnollisesti hoidon aikana ja kliiniseen arvioon perustuvan
t ukaan. Immuunivilitteisen hypotyreoosin, hypertyreoosin ja tyreoidiitin hoidossa on
noudafcttava kohdan 4.2 suosituksia.

Immuunivdilitteinen lisdimunuaisten vajaatoiminta

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivilitteistd lisimunuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
lisimunuaisten vajaatoimintaan viittaavien kliinisten oireiden ja merkkien varalta. Oireisen
lisimunuaisten vajaatoiminnan hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.



Immuunivdlitteinen tyypin 1 diabetes

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuuniviélitteistd tyypin 1 diabetesta. Tauti voi ensin ilmeté diabeettisena ketoasidoosina,
joka voi johtaa kuolemaan, ellei sitd todeta varhain (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava tyypin 1
diabetekseen viittaavien kliinisten oireiden ja merkkien varalta. Oireisen tyypin 1 diabeteksen
hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. @

Immuunivilitteinen hypofysiitti/hypopituitarismi ,b

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla petitailla on
ilmennyt immuuniviélitteistd hypofysiittia ja hypopituitarismia (ks. kohta 4.8). Poti@tarkkailtava
hypofysiittiin tai hypopituitarismiin viittaavien kliinisten oireiden ja merkkien Vafa% ireisen
hypofysiitin ja hypopituitarismin hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituk

Immuunivilitteinen munuaistulehdus :Q

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon k_%ysaaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivélitteistd munuaistulehdusta, joka méériteltiin nii i Systeemisten
kortikosteroidien kaytto oli tarpeen eikd muita selvid syitd ollut (ks{kohta 4.8). Potilaiden munuaisten
toimintaa on seurattava poikkeavuuksien varalta ennen hoitoa,ja sdanhollisesti hoidon aikana, ja
hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia. @

L 4
Immuunivalitteinen ihottuma @

Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solu Qajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivélitteistd ihottumaa ja derma;iittia@mﬁgoidi mukaan lukien), jotka méériteltiin
niin, ettd systeemisten kortikosteroidien kéyttd oliMarpeen eikd muita selvid syité ollut (ks. kohta 4.8).
PD-1:n estdjid saaneilla potilailla on ilmoitettu ns—Johnsonin oireyhtymaén ja toksisen
epidermaalisen nekrolyysin tapauksia. Potilaita 0f tarkkailtava ihottumaan tai dermatiittiin viittaavien
oireiden ja merkkien varalta, ja hoidossa (@udatettava kohdan 4.2 suosituksia.

Immuunivalitteinen svdéinlihastuleh%\\

Tremelimumabia yhdistelména d umabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt immuunivilitteistd sydénlthastulehdusta, joka voi johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita
on tarkkailtava 1mmuun1va11 iscen sydédnlihastulehdukseen viittaavien oireiden ja merkkien varalta,
ja hoidossa on noudatettav& dan 4.2 suosituksia.

Immuunivélittememh lehdus

Tremelimumabia telmana durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmennyt i immyu 5' alitteistd haimatulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava
1mmuunlva1 n haimatulehdukseen viittaavien oireiden ja merkkien varalta, ja hoidossa on

noudatett dan 4.2 suosituksia.
Muut nivalitteiset haittavaikutukset
*
Yl@lménéi durvalumabin kanssa kéytetyn tremelimumabin vaikutusmekanismin vuoksi muita
ollisia immuunivélitteisid haittavaikutuksia saattaa ilmetd. Seuraavia immuuniviélitteisid
haittavaikutuksia on havaittu tremelimumabia yhdistelméni durvalumabin kanssa saaneilla potilailla:
myasthenia gravis, myosiitti, polymyosiitti, meningiitti, enkefaliitti, Guillain—-Barrén oireyhtyma4,

immuunitrombosytopenia ja ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus. Potilaita on tarkkailtava oireiden ja
merkkien varalta, ja hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.




Infuusioon liittyvét reaktiot

Potilaita on tarkkailtava infuusioon liittyvien reaktioiden oireiden ja merkkien varalta.
Tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla on
ilmoitettu vakavia infuusioon liittyvid reaktioita (ks. kohta 4.8). Infuusioon liittyvien reaktioiden
hoidossa on noudatettava kohdan 4.2 suosituksia.

Tautikohtainen varotoimi i @
Metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopd Q
lakkaista (vahintddn 75-vuotiaista) potilaista, jotka saavat tremelimumabia yhdiste i
durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa, on vain vihin tietd kohta 4.8 ja
5.1). Tdhén hoito-ohjelmaan liittyvien mahdollisten hy6tyjen ja riskien huolellis laskohtaista

arviointia suositellaan.

Kliinisisti tutkimuksista pois suljetut potilaat :A

Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin seura : aktiivinen tai aiemmin
dokumentoitu autoimmuunisairaus; aktiivisia ja/tai hoitamattomia divOmetastaaseja; aiempi
immuunipuutos; systeemisten immuunisalpaajien kiyttd 14 p4ivan si8dlld ennen tremelimumabi- tai
durvalumabihoidon aloittamista, lukuun ottamatta systeemis%kosteroidihoitoa fysiologisella
annoksella (prednisonia < 10 mg vuorokaudessa tai vastaav; ); kontrolloimaton samanaikainen
sairaus; aktiivinen tuberkuloosi tai hepatiitti B- tai hepatiitti C/infektio tai HIV-infektio; seké potilaat,
jotka olivat saaneet eldvid heikennettyja taudinaiheuttaj@éltéivﬁn rokotteen 30 pdivan kuluessa
ennen tremelimumabi tai durvalumabihoidon aloitta\@ i sen jilkeen. Koska tremelimumabin
kéytostd ndille potilasryhmille ei ole tietoja, sen kayt on noudatettava varovaisuutta, ja kiyton on
perustuttava mahdollisten hyotyjen ja riskien huoNkiseen potilaskohtaiseen arviointiin.

Natriumin méérd

Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumi ﬁ&mol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muide@kevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Systeemisten kortikostero}d' 1 1mmuunisalpaajien kdyttod ei suositella ennen
tremelimumabihoidon aloi iSta, koska ne saattavat huonontaa tremelimumabin farmakodynaamista

(prednisonia < 10 audessa tai vastaava hoito). Systeemisi kortikosteroideja tai muita
immuunisalpaajia kuitenkin kdyttdd tremelimumabihoidon aloittamisen jédlkeen
immunijérjestel iittyvien haittavaikutusten hoitoon (ks. kohta 4.4).

vaikutusta ja tehoa. Poikketksena on systeemisten kortikosteroidien kéytto fysiologisina annoksina
ofok.
a

Tremelimumabilld'ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia.

Tremelim m padasialliset eliminaatioreitit ovat proteiinikatabolia retikuloendoteliaalijarjestelmén
evilitteinen jakautuminen, joten metabolisia yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa.

-tutkimuksessa arvioitiin tremelimumabin farmakokineettisid yhteisvaikutuksia sen kanssa
yhdi and kdytetyn durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa. Tutkimuksessa
osoifettiin, ettei tremelimumabilla, durvalumabilla, nab-paklitakselilla, gemsitabiinilla,

Wtreksedilla, karboplatiinilla tai sisplatiinilla ole kliinisesti merkittévié farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia samanaikaisessa kéytossa.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettidvi tehokasta ehkéisyéd tremelimumabihoidon aikana ja
vihintédn 3 kuukauden ajan viimeisen tremelimumabiannoksen saamisen jélkeen.

Raskaus @

Ei ole olemassa tietoja tremelimumabin kéytostéd raskaana oleville naisille. Vaikutusme nsa
perusteella tremelimumabi saattaa vaikuttaa raskauden jatkumiseen ja saattaa vahingoittaa‘sikiotd, jos
sitd annetaan raskaana olevalle naiselle. Eldimilld tehdyissa lisdantymistutkimuksi S&ﬁa annettiin
tremelimumabia tiineille jaavanmakakeille organogeneesivaiheen aikana, ei havaft\ oon
kohdistuvaa toksisuutta eikd vaikutuksia tiineyden jatkumiseen tai alkion ja siki itykseen (ks.
kohta 5.3). Ihmisen IgG2:n tiedetdén lédpdisevan veri-istukkaesteen. Tremelin@m kayttod ei
suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tullataskaaksi ja jotka eivét
kéytd tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vihintddn 3 kuukauden ajan viiifieiSgn annoksen saamisen
jélkeen.

Imetys @

Ei ole tietoa tremelimumabin esiintymisestd ihmisen rintamaf@, sen imeytymisesté tai
vaikutuksista imevdisiin eikd sen vaikutuksista maidon tue . Ihmisen IgG2 erittyy ihmisen
rintamaitoon. Tremelimumabi saattaa aiheuttaa imeviise distuvia haittavaikutuksia, joten
imettévié naisia kehotetaan olemaan imettdmatta hoidoéﬁna ja vahintéédn 3 kuukautta viimeisen

annoksen saamisen jalkeen. @
Hedelmillisyys N

Ei ole olemassa tietoja tremelimumabin mahdo@lsta vaikutuksista ihmisten tai eldinten
hedelméllisyyteen. Toistuvan altistuksen ttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa todettiin
kuitenkin mononukleaaristen solujen 4 iota eturauhasessa ja kohdussa (ks. kohta 5.3). Ndiden
havaintojen kliinistd merkitysté hede%ﬁsyyden kannalta ei tiedetd.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja k@enkﬁyttakykyyn
Tremelimumabilla ei ole l}ai@ vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutuk

Turvallisuusprofiili téenveto

Tiedot tremeli%na in turvallisuudesta, kun sitd annetaan yhdistelméné durvalumabin ja
solunsalpaa@ n kanssa, perustuvat tietoihin 330 potilaasta, joilla oli ei-pienisoluinen

keuhkosy eisimpid (> 20 %) haittavaikutuksia olivat anemia (49,7 %), pahoinvointi (41,5 %),
neutrQp 1,2 %), vasymys (36,1 %), ihottuma (25,8 %), trombosytopenia (24,5 %) ja ripuli
(21,5 eisimpid (> 2 %) vaikeusasteen > 3 haittavaikutuksia olivat neutropenia (23,9 %), anemia
(20, keuhkokuume (9,4 %), trombosytopenia (8,2 %), leukopenia (5,5 %), visymys (5,2 %),

%), paksusuolitulehdus (2,1 %) ja kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo tai kohonnut
alaniiniaminotransferaasiarvo (2,1 %).

Tremelimumabi hoito lopetettiin haittavaikutusten vuoksi 4,5 %:1la potilaista. Yleisimpié hoidon
lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat keuhkokuume (1,2 %) ja paksusuolitulehdus (0,9 %).

Tremelimumabi hoito keskeytettiin haittavaikutusten vuoksi 40,6 %:lla potilaista. Yleisimpid hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat neutropenia (13,6 %), trombosytopenia (5,8 %),

11



leukopenia (4,5 %), ripuli (3,0 %), keuhkokuume (2,7 %), kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo
tai kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo (2,4 %), visymys (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 sai

tremelimumabia yhdistelméné durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanss
POSEIDON-tutkimuksessa, jossa 330 potilasta sai tremelimumabia. Potilaiden

tremelimumabialtistuksen keston mediaani oli 20 viikkoa.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjérjestelméluokituksen mukaan. Hai
esitetty kussakin elinjérjestelméiluokassa haittavaikutuksen esiintymistiheyden m x
jérjestyksessd. Kunkin haittavaikutuksen esiintymistiheysluokka on mééritelty s
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/ 1 000, <

Q’b

kset on

l\, lenevassa
agvasti: hyvin

, harvinainen

(>1/10000,<1/1000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000), tuntematon (ko aGataVissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin). Ladkkeen haittavaikutukset on esitetty k
esiintymistiheysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alene

Taulukko 3. Haittavaikutukset potilailla, jotka saivat tremeliniu
durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon k

ssa

jérjestyksessa.

bia yhdistelmiini

Tremelimumabi yhdistelméin alumabin ja platinapohjaisen
solunsalp; idon kanssa
Termi Miki tahansa Vaikeug‘kt Z)) | Vaikeusaste 3—4 (%)

Infektiot RS
Yldhengitystieinfektiot® Hyvin yleinen Q)Vl 5,5 0,6
Keuhkokuume® Hyvin yleinen o 14,8 7,3
Influenssa Yleinen ,-)\ 3,3 0
Suun kandidiaasi Yleinen \U 2.4 0,3
Hampaisiin ja suun Melko harvinaj 0,6 0,3
pehmytkudoksiin \%
liittyvit infektiot® N
Veri ja imukudos )‘
Anemia* Hyvyf@ylCinen 49,7 20.6
Neutropenia®® Mleinen 41.2 23,9
Trombosytopenia® n yleinen 24,5 8,2
Leukopenia®® S, H¥vin yleinen 19,4 5,5
Kuumeinen - Yleinen 3,0 2,1
neutropenia’ QA
Pansytopenia* \ Yleinen 1,8 0,6
Immuunitrombedyfope | Melko harvinainen 0,3 0
nia A
Umpierityy / ,
Hypo 051 Hyvin yleinen 13,3 0
Hy %P Yleinen 6,7 0
Lisa aisten Yleinen 2,1 0,6
Ve Iminta

\W)ituitarismi/hypof Yleinen 1,5 0,3

1tti

Tyreoidiitt? Yleinen 1,2 0
Diabetes insipidus Melko harvinainen 0,3 0,3
Tyypin 1 diabetes Melko harvinainen 0,3 0,3
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Pienentynyt ruokahalu* | Hyvin yleinen 28,2 1,5




Tremelimumabi yhdistelmiini durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

Termi Miki tahansa vaikeusaste (%) | Vaikeusaste 3—4 (%)
Hermosto
Enkefaliitti® Melko harvinainen 0,6 0,6
Myasthenia gravis' Tuntematon
Guillain—Barrén Tuntematon @
oireyhtymi'
Meningiitti' Tuntematon ,\!b
Sydin ‘\2
Sydénlihastulehdus™ | Melko harvinainen 0,3 | o
Hengityselimet, rintakehé ja viilikarsina ,‘\v
Yské / limainen yskéi Hyvin yleinen 12,1 xs 0
Pneumoniitti® Yleinen 4,2 Qv 1,2
Dysfonia Yleinen 2,4 \ 0
Interstitiaalinen Melko harvinainen 0,6 ‘* 0
keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto ‘(%
Pahoinvointi Hyvin yleinen 41,5 (\ 1,8
Ripuli Hyvin yleinen 2146 - 1,5
Ummetus* Hyvin yleinen Jl gm 0
Oksentelu* Hyvin yleinen ‘e 1,2
Stomatiitti®° Yleinen ; 0
Suurentunut Yleinen 8,5 3,6
amylaasipitoisuus' Qj
Vatsakipu® Yleinen N 13 0
Suurentunut Yleinen (b\ 6,4 39
lipaasipitoisuus'
Paksusuolitulehdus? Yleinen 5,5 2,1
Haimatulehdus' Ylei ex 2,1 0,3
Suolen puhkeama' Tunt%‘
Paksusuolen Tuntedagdn
puhkeama' 2
Maksa ja sappi &
Kohonnut o @Vm yleinen 17,6 2,1
aspartaattiaminotransfe \
raasiarvo tai kohonnu ™~
alaniiniaminotran ~
siarvo’® SK
Maksatulehdus\@ Yleinen 3,9 0,9
Tho ja ihonalai kudos
Karvojen 1hto} Hyvin yleinen 10,0 0
Thottu aL Hyvin yleinen 26,1 1,5
Kutifias S Hyvin yleinen 10,9 0
ALiitti Melko harvinainen 0,6 0
1Koi Melko harvinainen 0,6 0
emfigoidi Melko harvinainen 0,3 0,3
usto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu Yleinen 4,2 0
Myosiitti Melko harvinainen 0,3 0,3
Polymyosiitti Melko harvinainen 0,3 0,3
Nivelkipu Hyvin yleinen 12,4 0,3




Tremelimumabi yhdistelmiini durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanssa

Termi Miki tahansa vaikeusaste (%) | Vaikeusaste 3—4 (%)
Munuaiset ja virtsatiet
Kohonnut veren Yleinen 6,4 0,3
kreatiniiniarvo
Dysuria Yleinen 1,5 0 m
Munuaistulehdus Melko harvinainen 0,6 0 N
Ei-infektiivinen Melko harvinainen 0,3 0 !b
virtsarakkotulehdus N
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat N \\
Visymys* Hyvin yleinen 36,1 . ‘\m
Kuume Hyvin yleinen 16,1 \A 0
Perifeerinen turvotus’ Yleinen 8,5 Y0
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot \ )
Infuusioon liittyva Yleinen 3,9 0,3
reaktio™

# Siséltad seuraavat: kurkunpaétulehdus, nasofaryngiitti, nielutulehdus, rinii inutitti, tonsilliitti,
trakeobronkiitti ja yldhengitystieinfektio.

b Sisiltdd seuraavat: Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume, keuhkokuume ja bakteerikeuhkokuume.

¢ Sisdltda seuraavat: hammasabsessi ja hampaan infektio.

.
L 4
4 Tilld haittavaikutuksella tarkoitetaan ainoastaan solunsalpaaj%hoic@tittavaikumksia POSEIDON-

tutkimuksessa.
¢ Sisdltdd seuraavat: neutropenia ja neutrofiilien niukkuus.
I Siséltid seuraavat: verihiutaleniukkuus ja trombosytopeni Q
¢ Sisdltdd seuraavat: leukopenia ja valkosolujen niukkuus.@
M Siséltdd seuraavat: veren suurentunut tyreotropiiniagvo ( -arvo) ja hypotyreoosi.
! Siséltdd seuraavat: veren pienentynyt tyreotropiiniarNTSH-arvo) ja hypertyreoosi.
1 Siséltdd seuraavat: autoimmuunityreoidiitti ja tyr@tl.
k Siséltid seuraavat: enkefaliitti ja autoimmuunienkefahitti.
! Haittavaikutusta ei havaittu POSEIDON-tut ksessa, mutta sitd ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa
POSEIDON-tietoaineiston ulkopuolell i , jotka olivat saaneet durvalumabia tai tremelimumabia ja
durvalumabia. %

™ Sisdltdd autoimmuunimyokardiitin. @

" Sisdltdd seuraavat: immuunivélittei umoniitti ja pneumoniitti.

© Sisdltdd seuraavat: limakalvotule @ stomatiitti.

P Sisdltdd seuraavat: vatsakipu, tsakipu, ylévatsakipu ja kipu kyljessa.

4 Siséltad seuraavat: koliitti,e it ja enterokoliitti.

" Sisdltdd seuraavat: autoimmbgnaimatulehdus ja haimatulehdus.

$ Sisdltdd seuraavat: koho laniiniaminotransferaasiarvo, kohonnut aspartaattiaminotransferaasiarvo,
kohonneet maksaert*sin ot ja kohonneet transaminaasiarvot.

! Siséltdd seuraavat: ai uunimaksatulehdus, maksatulehdus, dkillinen maksatulehdus, maksatoksisuus ja
immuunivanttein@p tiitti.

U Sisaltaa seuraﬁ eema, punoitus, ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma,
papulaarinen ma, kutiava ihottuma ja méarkarakkulainen ihottuma.

v Sisdltdd seufadvat: perifeerinen edeema ja perifeerinen turvotus.

¥ Sisdltd sGuraavat: infuusioon liittyva reaktio ja nokkosihottuma.

L 4
Ry . )
Vaéhk@kn haittavaikutusten kuvaus

* A4
Tr@mumabihoitoon liittyy immuunivilitteisié haittavaikutuksia. Useimmat niisté, vaikeat reaktiot
Wlan lukien, hévisivit asianmukaisen hoidon aloittamisen tai tremelimumabi hoidon lopettamisen
jélkeen. Seuraavia immuunivélitteisid haittavaikutuksia koskevat tiedot perustuvat 2 280 potilaaseen,
jotka saivat tremelimumabia 75 mg 4 viikon vélein tai 1 mg/kg 4 viikon vélein yhdistelméni
durvalumabin kanssa, jota annettiin 1 500 mg 4 viikon vélein, 20 mg/kg 4 viikon vélein tai 10 mg/kg
2 viikon vélein. Durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa yhdistelménd annetun
tremelimumabin merkittédvien haittavaikutusten tiedot on esitetty tapauksissa, joissa havaittiin
kliinisesti oleellisia eroja verrattuna tremelimumabin kéyttoon yhdistelméné durvalumabin kanssa.
Niitd haittavaikutuksia koskevat hoitosuositukset on kuvattu kohdassa 4.4.

14



Immuunivdilitteinen pneumoniitti

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéaytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa immuunivélitteistd pneumoniittia oli todettu 86 potilaalla (3,8 %). Néisté
vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 30 potilaalla (1,3 %), vaikeusasteen 4 tapahtuma 1 potilaalla (< 0,1 %)
ja vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita) tapahtumia 7 potilaalla (0,3 %). Mediaaniaika
haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 57 péivéa (vaihteluvéli: 8-912 pdivai). Kaikki potilaat @
systeemisti kortikosteroidihoitoa, ja ndistd 86 potilaasta 79 sai suuriannoksista kortikosterot itoa
(prednisonia vihintédén 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Seitsemén potilasta s 0s muita
immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 39 potilaalla. Immuunivélitteinen pneumoniitti par

51 potilaalla.
.
N

Immuunivilitteinen maksatulehdus &,

Qtetyssé

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéaytettyé tremelimumabia koskeneessa
turvallisuustietokannassa immuunivalitteistd maksatulehdusta oli todettu ilaalla (3,5 %). Niista
vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 48 potilaalla (2,1 %), vaikeusasteen 4 t mia 8 potilaalla (0,4 %) ja
vaikeusasteen 5 (eli kuolemaan johtaneita) tapahtumia 2 potilaalla @% . Mediaaniaika

haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 36 pdivéa (vaihteluvéli: 1-5 iivid). Kaikki potilaat saivat
systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja ndistd 80 potilaasta 68 saj suuriahnoksista kortikosteroidihoitoa
(prednisonia vdhintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hdj Kahdeksan potilasta sai my0s
muita immuunisalpaajia. Hoito lopetettiin 27 potilaalla. Im dlitteinen maksatulehdus parani
47 potilaalla.

Immuunivdilitteinen paksusuolitulehdus @Q

L 4
Durvalumabin kanssa yhdistelména kéaytettyé trethelimumabia koskeneessa yhdistetyssa

turvallisuustietokannassa immuuniviélitteistd p uolitulehdusta tai ripulia oli todettu 167 potilaalla
(7,3 %). Naisté vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 76 potilaalla (3,3 %) ja vaikeusasteen 4 tapahtumia
3 potilaalla (0,1 %). Mediaaniaika haittav. ksen ilmaantumiseen oli 57 péivaa (vaihteluvili: 3—

906 paivéa). Kaikki potilaat saivat sy% i kortikosteroidihoitoa, ja néistd 167 potilaasta 151 sai
suuriannoksista kortikosteroidihoito nisonia véhintdidn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa
hoitoa). 22 potilasta sai myds muita @uunisalpaaj ia. Hoito lopetettiin 54 potilaalla.
Immuunivalitteinen paksusuolitu@!s parani 141 potilaalla.

Tremelimumabia yhdistelméhdsdurvalumabin kanssa saaneilla potilailla on ilmoitettu melko
harvinaisina haittavaikutukSinasSuolen puhkeamia ja paksusuolen puhkeamia.
Immuunivdlitteiset erityssairaudet

Durvalumabi ssa yhdistelméné kéytettyd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssé
turvallisuusti annassa immuunivélitteistd hypotyreoosia oli todettu 209 potilaalla (9,2 %). Néisté
Vaikeusasx apahtumia oli 6 potilaalla (0,3 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen

Immuunivdlittei%«@?otyreoosi

oli 85,pdin@a(vaihteluvili: 1-624 paivid). 13 potilasta sai systeemistd kortikosteroidihoitoa, ja

13 p§ 8 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia véhintdén 40 mg vuorokaudessa
tai jyastaataa hoitoa). Hoito lopetettiin 3 potilaalla. Immuunivilitteinen hypotyreoosi parani
52®aalla. Immuuniviélitteistd hypotyreoosia edelsi immuunivilitteinen hypertyreoosi 25 potilaalla
ja iptmuunivilitteinen tyreoidiitti 2 potilaalla.

Immuunivdlitteinen hypertyreoosi

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa immuunivilitteistd hypertyreoosia oli todettu 62 potilaalla (2,7 %). Néisté
vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 5 potilaalla (0,2 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen
oli 33 piivai (vaihteluvili: 4176 péivid). 18 potilasta sai systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja néistd
18 potilaasta 11 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia vahintddn 40 mg vuorokaudessa
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tai vastaavaa hoitoa). 53 potilasta tarvitsi muuta hoitoa (tiamatsolia, karbimatsolia, propyylitiourasiilia,
perkloraattia, kalsiuminestéjéé tai beetasalpaajaa). Yksi potilas lopetti hoidon hypertyreoosin vuoksi.
Immuunivalitteinen hypertyreoosi parani 47 potilaalla.

Immuunivdlitteinen tyreoidiitti

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéaytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa immuunivélitteisté tyreoidiittia oli todettu 15 potilaalla (0,7 %). Néisté

1 potilaalla (< 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen %
ilmaantumiseen oli 57 paivaa (vaihteluvéli: 22—141 péivad). 5 potilasta sai systeemisté
kortikosteroidihoitoa, ja ndistd 5 potilaasta 2 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (p isonia
vihintddn 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). 13 potilasta tarvitsi muuta hoito n
hormonikorvaushoitoa, tiamatsolia, karbimatsolia, propyylitiourasiilia, perkloraatti minestdjaa
tai beetasalpaajaa. Yksikéan potilas ei lopettanut hoitoa immuunivélitteisen tyreof%vuoksi.
Immuuniviélitteinen tyreoidiitti parani 5 potilaalla. &,

Immuunivdlitteinen lisdmunuaisten vajaatoiminta Q

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéytettyéd tremelimumabia koskenee istetysséi
turvallisuustietokannassa immuunivilitteisté lisémunuaisten vaj aatoim%li todettu 33 potilaalla
(1,4 %). Naisté vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 16 potilaalla (0,7 %) j& Vajkeusasteen 4 tapahtuma

1 potilaalla (< 0,1 %). Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumi li 105 paivaa (vaihteluvali:
20-428 piivad). 32 potilasta sai systeemisté kortikosteroidihojtoa, jahdistd 32 potilaasta 10 sai
suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia Véihintéén’wg vuorokaudessa tai vastaavaa
hoitoa). Hoito lopetettiin 1 potilaalla. ImmuunivélitteinendisgmuAuaisten vajaatoiminta parani

11 potilaalla.

Immuunivdlitteinen tyypin 1 diabetes g“Q
Durvalumabin kanssa yhdistelména kaytettyé tremeli abia koskeneessa yhdistetyssé
turvallisuustietokannassa tyypin 1 diabetes oli to 6 potilaalla (0,3 %). Néistd 1 potilaalla

(< 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtum potilaalla (< 0,1 %) vaikeusasteen 4 tapahtuma.
Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen 0li 58 pdivéa (vaihteluvili: 7-220 paivad). Kaikki
potilaat tarvitsivat insuliinia. Hoito lopetely potilaalla. Tyypin 1 diabetes parani 1 potilaalla.

Immuunivdlitteinen hypofysiitti tai h %itarismi

Durvalumabin kanssa yhdistelména %ttyé tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssé
turvallisuustietokannassa immuugiyalitteisté hypofysiittia tai hypopituitarismia oli todettu 16 potilaalla
(0,7 %). Néisté vaikeusasteen 3{tapantumia oli 8 potilaalla (0,4 %). Mediaaniaika tapahtuman
ilmaantumiseen oli 123 péiv@ﬁalh‘[eluvéli: 63-388 péivad). Kaikki potilaat saivat systeemista
kortikosteroidihoitoa, ja 1 flaasta 8 sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia
vihintddn 40 mg vuorok@iudessa tai vastaavaa hoitoa). Neljé potilasta tarvitsi myds hormonihoitoa.
Hoito lopetettiin 2 potilaalta. Immuuniviélitteinen hypofysiitti tai hypopituitarismi parani 7 potilaalla.

Immuunivc’ilittein@muaistulehdus

Durvalumabimpkanssa yhdistelména kaytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa

turvallisu mannassa immuunivilitteistd munuaistulehdusta oli todettu 9 potilaalla (0,4 %). Néisti

1 potila 0,1 %) oli todettu vaikeusasteen 3 tapahtuma. Mediaaniaika haittavaikutuksen

ilmaa‘bl een oli 79 péivia (vaihteluvili: 39—-183 pdivid). Kaikki potilaat saivat systeemista

kot roidihoitoa, ja 7 potilasta sai suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (prednisonia véhintian

40%/uorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito lopetettiin 3 potilaalla. Immuunivélitteinen
uptiaistulehdus parani 5 potilaalla.

Immuunivdlitteinen ihottuma

Durvalumabin kanssa yhdistelména kéytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa immuunivélitteistd ihottumaa tai dermatiittia (pemfigoidi mukaan lukien) oli
todettu 112 potilaalla (4,9 %). Néistéd vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 17 potilaalla (0,7 %).
Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 35 pdivéa (vaihteluvéli: 1-778 péivad). Kaikki
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potilaat saivat systeemisté kortikosteroidihoitoa, ja 112 potilaasta 57 sai suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (prednisonia véhintdain 40 mg vuorokaudessa tai vastaavaa hoitoa). Hoito
lopetettiin 10 potilaalla. Immuunivilitteinen ihottuma parani 65 potilaalla.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Durvalumabin kanssa yhdistelména kaytettyéd tremelimumabia koskeneessa yhdistetyssa
turvallisuustietokannassa infuusioon liittyvid reaktioita oli todettu 45 potilaalla (2,0 %). Néis @
vaikeusasteen 3 tapahtumia oli 2 potilaalla (< 0,1 %). Vaikeusasteen 4 tai 5 tapahtumia ei il@yt.

Laboratorioarvojen poikkeavuudet Q

Tremelimumabia yhdistelmini durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoi anssa saaneilla
potilailla niiden potilaiden osuudet, joiden laboratorioarvot muuttuivat lahtotilantegstd vaikeusasteen 3
tai 4 poikkeavuuksiksi, olivat seuraavat: kohonneet alaniiniaminotransferaasng 6,2 %; kohonneet

V. 0,SU

aspartaattiaminotransferaasiarvot, 5,2 %; kohonnut veren kreatiniiniarvo, 4, urentunut
amylaasipitoisuus, 9,4 %; ja suurentunut lipaasipitoisuus, 13,6 %. Niidengpotdaiden osuus, joiden
TSH-arvo oli ldhtotilanteessa korkeintaan viitealueen ylérajalla (< ULNgsjd kohosi yldrajan

ylipuolelle, oli 24,8 %. Niiden potilaiden osuus, joiden TSH-arvo oli otitanteessa vahintdin
viitealueen alarajalla (= LLN) ja laski alarajan alapuolelle, oli 32,9%%.

L 4
Immunogeenisuus ¢

L 4
L 4

Kaikkien proteiinildékkeiden tavoin my0s tremelimumabj @yy immunogeenisuuden mahdollisuus.
Tiedot tremelimumabin immunogeenisuudesta perustu istettyihin tietoihin 1 337 potilaasta,
jotka saivat tremelimumabia annoksella 75 mg tai 1 ja joilta voitiin méérittdd lddkevasta-aineet
(ADA). Hoidon aikana kehittyneité lédkevasta-aineit ettiin testeissd 143 potilaalla (10,7 %).
Tremelimumabia neutraloivia vasta-aineita todettﬁ\8,9 %:lla (119 /1 337) potilaista. Ladkevasta-
aineiden kehittyminen ei vaikuttanut tremelim@in farmakokinetiikkaan, eika silld ollut havaittavia
vaikutuksia turvallisuuteen.

POSEIDON-tutkimuksessa hoidon ai &ttyneiden ladkevasta-aineiden testitulos oli positiivinen
38 potilaalla (13,7 %) niistd 278 poti k&, jotka saivat tremelimumabia annoksella 75 mg
yhdistelména durvalumabin (1 500 @Viikon viélein) sekd platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
kanssa ja joilta voitiin mééarittaé wasta-aineet. Tremelimumabia neutraloivia vasta-aineita todettiin
11,2 %:1la (31 / 278) potilaistdLadKevasta-aineiden kehittymiselld ei ollut havaittavia vaikutuksia
farmakokinetiikkaan tai tlgrv%,\uteen.

lakkaat

ilmoitettiin oleva kin turvallisuuteen liittyvié eroja potilailla, jotka saivat tremelimumabia
yhdistelména duryalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa. Turvallisuustiedot
vihintééan 7 otiaista potilaista rajoittuvat yhteensd 74 potilaaseen. Niilld 35 potilaalla, jotka olivat
vihintddn tiaita ja jotka saivat tremelimumabia yhdistelmédnd durvalumabin ja platinapohjaisen
solungalpaayahoidon kanssa, ilmeni enemman vakavia haittavaikutuksia (45,7 %) ja jonkin
tutki?@ don keskeyttimisti haittavaikutusten vuoksi (28,6 %) kuin niilla 39 potilaalla, jotka olivat
vl 75-vuotiaita ja jotka saivat vain platinapohjaista solunsalpaajahoitoa (ndisté potilaista
359 (o811a ilmeni vakavia haittavaikutuksia ja 20,5 %:lla tutkimushoito keskeytettiin haittavaikutusten
olési).

POSEIDON—tutki%S sa idkkdiden (véhintdén 65-vuotiaiden) ja nuorempien potilaiden viélilla

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Tremelimumabin yliannostuksesta ei ole tietoja. Yliannostustapauksissa potilaan tilaa on seurattava
tarkoin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai merkkien havaitsemiseksi, ja oireenmukainen hoito
on aloitettava vélittomasti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET ,b
5.1 Farmakodynamiikka §
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-ainekofijugdidut lizkkeet.
ATC-koodi: LO1FX20 6

Vaikutusmekanismi :Q

Sytotoksisiin T-lymfosyytteihin liittyvdéd antigeenia (CTLA-4) ilmen dasiassa T-lymfosyyttien
pinnalla. CTLA-4:n ja sen ligandien CD80 ja CD86 vilinen vuorovai s rajoittaa efektori-T-solujen
aktivaatiota useiden mahdollisten mekanismien kautta, mutta pifasias$a vihentdmailla CD28:n kautta

tapahtuvaa kostimulatorista signaalinviélitysta. .

L 4
Tremelimumabi on selektiivinen, tdysin humaani IgG2-vas @J oka salpaa CTLA-4:n
vuorovaikutusta CD80:n ja CD86:n kanssa tehostaen site ujen aktivaatiota ja proliferaatiota,
mika lisdd T-solujen monimuotoisuutta ja tehostaa Vaik@ kasvaimia vastaan.

Antamalla yhdistelméné tremelimumabia, joka gn C -4:n estijd, ja durvalumabia, joka on PD-L1:n
estdjd, saavutetaan parempi vaste kasvaimia vastaag metastasoituneen ei-pienisoluisen keuhkosyovén
hoidossa. Hiiren syngeenisissi kasvainmalleis@—Ll :n ja CTLA-4:n kaksoissalpaus tehosti
vaikutusta kasvaimia vastaan.

Kliininen teho ja turvallisuus \\,b

FEi-pienisoluinen keuhkosyopd — PO@ON—tutkimus

POSEIDON-tutkimus oli suuiitiitelfti durvalumabin tehon arviointiin, kun durvalumabia annettiin
Tremelimumab AstraZengc -yalmisteen kanssa tai ilman sitd, yhdistelména platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon kanss& EIDON oli satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, johon
osallistuneet 1 013 potildstiwsairastivat metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopda eiké heilla
ollut herkistavéa epid lisen kasvutekijén reseptorin (EGFR) mutaatiota eikd anaplastisen
lymfoomakinaasin poikkeavuuksia kasvaimen genomissa. Tutkimukseen otettiin potilaita,
joilla oli histologi tai sytologisesti dokumentoitu metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopa.
Potilaat eivit 9%{ alemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai muuta systeemisté hoitoa

metastasoi n ¢i-pienisoluisen keuhkosydvén vuoksi. Ennen satunnaistamista kasvainten PD-L1-
status Vagul@in Ventana PD-L1 (SP263) -analyysilld. Potilaiden WHO/ECOG (World Health

Organi astern Cooperative Oncology Group) -suorituskykypistemééra oli 0 tai 1 heidén

aloit%a tutkimuksessa.
*
*

Tu@uksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli aktiivinen tai aiemmin dokumentoitu

tofmmuunisairaus; aktiivisia ja/tai hoitamattomia aivometastaaseja; anamneesissa immuunipuutos;
systeemisten immuunisalpaajien kayttod 14 pdivéin kuluessa ennen Tremelimumab AstraZeneca - tai
durvalumabihoidon aloittamista, lukuun ottamatta systeemisté kortikosteroidihoitoa fysiologisella
annoksella; tai aktiivinen tuberkuloosi tai hepatiitti B- tai hepatiitti C -infektio tai HIV-infektio, seké
potilaat, jotka saivat eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltavén rokotteen 30 péivén kuluessa
ennen Tremelimumab AstraZeneca - tai durvalumabihoidon aloittamista tai sen aloittamisen jélkeen
(ks. kohta 4.4).



Satunnaistamisessa ositustekijoind olivat kasvainsolujen PD-L1:n ilmentyminen (= 50 %
kasvainsoluista vs. < 50 % kasvainsoluista), taudin levinneisyysaste (levinneisyysaste [VA vs.
levinneisyysaste [VB American Joint Committee on Cancer -organisaation julkaiseman
luokituskasikirjan 8. painoksen mukaan) ja histologia (ei-levyepiteeliperdinen vs.
levyepiteeliperdinen).

) Hoitohaara 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg sekd durvalumabi 1 500 mg ja
platinapohjainen solunsalpaajahoito 3 viikon vélein 4 hoitosyklin ajan ja sen jélkeen ,O
durvalumabi 1 500 mg 4 viikon vélein monoterapiana. Tremelimumab AstraZene mistetta
annettiin viides 75 mg:n annos viikolla 16 durvalumabiannoksen 6 kanssa.

) Hoitohaara 2: Durvalumabi 1 500 mg ja platinapohjainen solunsalpaajahoit @n vélein
4 hoitosyklin ajan ja sen jélkeen durvalumabi 1 500 mg 4 viikon vilein mo C&enpiana.

) Hoitohaara 3: Platinapohjainen solunsalpaajahoito 3 viikon vélein 4 hoitosyklyt ajan.
Tutkijaldédkérin harkinnan ja kliinisen tarpeen mukaan hoitoon saatettiig(1i8éta viela kaksi
hoitosyklié (yhteensé 6 hoitosyklid satunnaistamisen jdlkeen).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 seuraavasti: @

Potilaat saivat jotakin seuraavista platinapohjaisista solunsalpaaj ahoido"A
o Ei-levyepiteeliperédinen ei-pienisoluinen keuhkosyopé
¢ Pemetreksedi 500 mg/m? sekéd karboplatiini AUC 5-6 tai si$platiini 75 mg/m? kolmen
viikon vilein. Pemetreksediylldpitohoitoa voitiin aptaa, ellei tutkijaladkari katsonut sen

olevan vasta-aiheista. ’@
o Levyepiteeliperiinen ei-pienisoluinen keuhkosydpés g
¢ Gemsitabiini 1 000 tai 1 250 mg/m? péivini 1 %(a sisplatiini 75 mg/m? tai
karboplatiini AUC 5—6 péivind 1 kolmen Viéﬁlein.
o Ei-levyepiteeliperdinen tai levyepiteeliperéine@ enisoluinen keuhkosyopé
* Nab-paklitakseli 100 mg/m’ péivind ], 8 ] sekd karboplatiini AUC 5-6 péivéna 1
kolmen viikon vilein.

Jos tauti ei edennyt eikd ilmennyt toksisia Vaik%ia, joita ei voitu hyvéksyé, Tremelimumab
AstraZeneca -valmistetta voitiin antaa enifitdip 5 annosta. Durvalumabihoitoa ja histologisiin tietoihin
perustuvaa pemetreksediylldpitohoit kaytto katsottiin aiheelliseksi) jatkettiin, kunnes tauti
eteni tai ilmeni toksisia Vaikutuksia,%l voitu hyviksya.

8 viikon vélein, kunnes taudin stettiin objektiivisesti edenneen. Elossaoloarvioinnit tehtiin

2 kuukauden vilein hoid0’n l@tamisen jélkeen.

Tutkimuksen kaksi ensj \a pédtetapahtumaa olivat eteneméttdmyysaika (PFS) ja
kokonaiselossaoloaj ), kun verrattiin durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhdistelméaa (hoit a& ) pelkkéén platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon (hoitohaara 3).
Tutkimuksen ke l%l toissijaiset pdétetapahtumat olivat eteneméttomyysaika ja
kokonaiselossgolgaika Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajagho1don yhdistelmaélla (hoitohaara 1) seké pelkélld platinapohjaisella

solunsalpxi dolla (hoitohaara 3). Toissijaisia paétetapahtumia olivat objektiivisten vasteiden osuus

Kasvaimet arvioitiin viikon 6 @1 12 kohdalla satunnaistamispaivésté lukien ja sen jilkeen
h

(ORR) j en kesto (DoR). Sokkoutettu riippumaton keskitetty arvioijataho (Blinded Independent
Cenﬁ@ iew, BICR) arvioi eteneméttomyysajan, objektiivisten vasteiden osuuden ja vasteen keston
REY 1.1 -kriteerien mukaisesti.

W)graﬂset tiedot ja sairauden ominaispiirteet ldhtdtilanteessa olivat hyvin samankaltaiset eri

tutkimushaaroissa. Koko tutkimuspopulaation demografiset tiedot 1dhtotilanteessa olivat: miehid
(76,0 %), ikd vahintdan 65 vuotta (47,1 %), iké vahintddn 75 vuotta (11,3 %), idn mediaani 64 vuotta
(vaihteluvéli: 27—-87 vuotta), valkoihoisia (55,9 %), aasialaisia (34,6 %), mustaihoisia tai
afrikkalaisamerikkalaisia (2,0 %), muita (7,6 %), muita kuin taustaltaan espanjankielisistd maista
olevia tai latinalaisamerikkalaisia (84,2 %), edelleen tupakoivia tai aiemmin tupakoineita (78,0 %),
WHO/ECOG-suorituskykypistemééra 0 (33,4 %), WHO/ECOG-suorituskykypistemaira
1 (66,5 %). Sairauden ominaispiirteet olivat: levinneisyysaste IVA (50,0 %), levinneisyysaste [VB
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(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 merkitsevisti pidempi
Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
yhdistelmédi saaneilla (hoitohaara 1) verrattuna pelkkéa platinapohjaista solunsalpaajahoitoa sagmgisiin
(hoitohaara 3). Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen %
solunsalpaajahoidon yhdistelmédi saaneilla potilailla havaittiin eteneméttdmyysajan olevan ,b
tilastollisesti merkitsevésti pidempi verrattuna pelkkéa platinapohjaista solunsalpaaj ah01anelslin.
Tulokset on esitetty yhteenvetona alla.

Taulukko 4. POSEIDON-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset

Hoitohaara 1: Tremelimumab Hoitw‘d 3: Platinapohjainen
AstraZeneca + durvalumabi + lunsalpaajahoito
platinapohjainen (n=337)
solunsalpaajahoito (n = 338)
Kokonaiselossaolo® o~
Kuolemantapausten méaéré (%) 251 (74,3) ¢‘ 285 (84,6)
Kokonaiselossaoloajan mediaani 14,0 N 11,7
(kuukausina) (11,7; 16,1) % (10,5; 13,1)
(95 %:n luottamusvili) K
Riskitiheyssuhde (95 %:n 4,77 (0,650; 0,916)
luottamusvili)®
p-arvo’ Po N 0,00304
Etenemiittomyys* </
Tapahtumien lukumééré (%) '%8 (70,4) 258 (76,6)
Etenemittomyysajan mediaani 6,2 4,8
(kuukausina) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
(95 %:n luottamusvéli) - ,h
Riskitiheyssuhde (95 %:n \\"’ 0,72 (0,600; 0,860)
luottamusvili)® N
p-arvo® ,,b 0,00031
Objektiiviset vasteet, n (%)%* ‘(j 130 (38,8) 81 (24,4)
Téydellinen vaste, n (%) » 2 (0,6) 0
Osittainen vaste, n (A))'\‘O 128 (38,2) 81 (24.4)
Vasteen keston media 9,5 5,1
(kuukausina) (7,2; ei saavutettu) (4,4; 6,0)
(95 % :n luottamusvéli)s*

a Etenemattomyysw lyysi tiedonkeruun katkaisupisteen 24.7.2019 kohdalla (seuranta-ajan mediaani
10,15 kuukautta’ onaiselossaoloajan analyysi tiedonkeruun katkaisupisteen 12.3.2021 kohdalla (seuranta-
ajan mediaan'ﬁ&6 kuukautta). Tehon toteamiseen vaadittavat raja-arvot (hoitohaara 1 verrattuna
hoitohaara - etenemittomyys 0,00735, kokonaiselossaolo 0,00797; kaksitahoinen) mééritettiin Lan—
DeMegsirlalfa¥irheen korjausfunktiolla, joka approksimoi O’Brien—Flemingin ldhestymistapaa. Sokkoutettu
riippum eskitetty arvioijataho (BICR) arvioi etenemittomyysajan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti.
ih8yssuhteet saadaan kiyttdmalla PD-L1-statuksen, histologian ja taudin levinneisyysasteen mukaan
a Coxin pH-mallia.
ahoinen p-arvo, joka perustuu PD-L1-statuksen, histologian ja taudin levinneisyysasteen mukaan
V&iﬁoituun log rank -testiin.
4 Vahvistettu objektiivinen vaste.

¢ Post hoc -analyysi.
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Kuva 1. Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-Kéiyra

Kokonaiselossaoloajan (95 %:n

mediaani luottamusvili)
: Tremelimumab AstraZeneca + 14,0 (11,7; 16,1)
s durvalumabi + platinapohjai
o e solunsalpaajahoito
Platinapohjai 1 Ipaajahoit 11,7 (10,55 13,1)
Riskitiheyssuhde (95 %:n 1 ili)
; Tremelimumab AstraZeneca + 0,77 (0,650; 0,916) @
064 5 durval bi + plati hjai

) solunsalpaajahoito B ’ b

044

02+

Kokonaise lossaolon todennikoisyys

Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito 0
-~~~ Platinapohjai 1 Ipaajahoit N

] 3 3 9 12 15 13 21 24 27 30 33 36 19 42 45 43
Aika satunnaistamisesta (kuukautta) s \

0.0 -

Niiden potilaiden mééri, joita riski koskee

Kuukausi . N

0 3 6 9 12 15 18 21« 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabi + platinapohjaine @paajahoito

338 298 256 217 183 159 137 %109 95 88 64 41 20 9 O
Platinapohjainen solunsalpaajahoito
1

337 284 236 204 160 132 IQQ 72 62 52 38 21 13 6 O
.

Kuva 2. Etenemittomyysaikaa koskeva K@—Meier-kﬁvrﬁ

y 4
Etenemittomyysajan (95 %:n

104

3 mediaani luottamusvili)
H Tremelimumab AstraZeneca + 6,2 (5,0; 6,5)
oad R luntabi + platinapohjainen
nsadlpaajahoito
iffapohjainen solunsalpaajahoit 48 46:538)
kitiheyssuhde (95 %:n 1 ili)
remelimumab AstraZeneca + 0,72 (0,600; 0,860)
% durvalumabi + platinapohjainen
solunsalpaajahoito

04

| \ "

-t "
Lo
JU— Semelimumab AstraZeneca + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito o

ti P N N eop
P T
T

Etenemittdmyysajan todennikoisyys

0.0+

T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24

‘@ Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
N i

iide den méir4, joita riski koskee
Ka
¢ 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Treffielimumab AstraZeneca + durvalumabi + platinapohjainen solunsalpaajahoito
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinapohjainen solunsalpaajahoito
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Kuvassa 3 on esitetty yhteenvedot tuloksista, jotka koskevat tehoa kokonaiselossaoloajan suhteen
kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen mukaan ennalta méairitellyissi alaryhméanalyyseissa.
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Kuva 3. Kokonaiselinajan Forest plot -kuvaaja PD-L1:n ilmentymisen mukaan
Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen, durvalumabin ja platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon yhdistelméi saaneilla verrattuna platinapohjaista solunsalpaajahoitoa
saaneisiin

Tapahtumien/potilaiden mééri (%)

Tremelimumab Platinapohjainen Riskitiheyssuhde
AstraZeneca + solunsalpaajahoito Yo:n
durvalumabi + usviili)
platinapohjainen
solunsalpaajahoito
Kaikki potilaat ——— 251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 ¢ Q 0,77 (0,65; 0,92)
’%
PD-L1250% " ! 69/101 (68,3 %) 80/ &%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1<50 % —— 182/237 (76,8 %) 5/2%0 (85,4 %) 0,82 (0,67; 1,00

PD-L1>1% A — 151/213 (70,9 "/@ V70207 (82,1 %) 0,76 (0,61; 0,95)

PD-L1<1% I 100/125 (§0,0 %)

Riskitiheyssuhde (95 %:n luotta@

1akkaat potilaat @

L 4

115/130 (88,5 %) 0,77 (0,58; 1,00)

Yhteensa 75 potilasta, jotka olivat vahintdén 7@iaita, otettiin POSEIDON-tutkimuksen
hoitohaaroihin, joissa tutkittavat saivat Tremeli ab AstraZeneca -valmistetta yhdistelména
durvalumabin ja platinapohjaisen solunsalpagjahoidon kanssa (n = 35) tai pelkkdi platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa (n = 40). Kokona'@olle havaittu riskitiheyssuhde oli 1,05 (95 %:n
luottamusvali: 0,64, 1,71) Tremelimu straZeneca -valmistetta yhdistelména durvalumabin ja
platinapohjaisen solunsalpaajahoido ssa saaneilla verrattuna platinapohjaiseen
solunsalpaajahoitoon téssé tutki alaryhméssé. Koska tdmé alaryhmaéanalyysi oli luonteeltaan
eksploratiivinen, lopullisia jo sid ei voida tehdéd. Varovaisuutta kuitenkin suositellaan
noudatettavan, kun tétd hoitgsohjelmaa harkitaan idkkaille potilaille.

Pediatriset potilaat

. \
Euroopan laékevira $myéntéinyt lykkéyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset

Tremelimumab neca -valmisteen kéytdstd pahanlaatuisten kasvainten (lukuun ottamatta
keskushermostoa aimia sekd hematopoieettisen kudoksen ja imukudoksen kasvaimia) hoidossa
assa pediatrisessa potilasryhmaéssé. Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen

yhdessi tai u
potilaiden E@sa.
52 akokinetiikka

Tr mumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin sekd monoterapiana etté yhdistelméni durvalumabin ja
latilapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa.

Tremelimumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla annoksilla, jotka olivat 75—750 mg (tai

10 mg/kg) ja jotka annettiin laskimoon 4 tai 12 viikon vélein monoterapiana. Farmakokineettinen
altistus suureni suhteessa annokseen (lineaarinen farmakokinetiikka) > 75 mg:n annoksilla. Vakaa tila
saavutettiin keskiméédrin 12 viikon kohdalla. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé oli mukana

1 605 potilasta, jotka saivat tremelimumabia monoterapiana tai yhdistelméné durvalumabin kanssa
joko solunsalpaajahoidon kanssa tai ilman solunsalpaajahoitoa ja joilla annostus oli > 75 mg (tai
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1 mg/kg) 3 tai 4 viikon vélein. Analyysin perusteella vakaan tilan jakautumistilavuuden (V)
geometrinen keskiarvo oli 6,33 1. Yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa kéytetyn
tremelimumabin puhdistuma (CL) pieneni ajan my®6té niin, ettd vakaan tilan puhdistuman (CLss)
geometrinen keskiarvo oli 0,309 1/vrk. CL¢:n pienenemisen ei katsottu olevan kliinisesti
merkityksellistd. Terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli noin 14,2 vuorokautta.
Tremelimumabin pédasialliset eliminaatioreitit ovat proteiinin hajotus retikuloendoteliaalijérjestelmén

kautta ja kohdevilitteinen jakautuminen. @
Erityisryhmét ,b
Ikd, sukupuoli ja etninen tausta Q

Iké (22-97 vuotta), kehon paino (34-149 kg), sukupuoli, positiivinen léiékevasta—ﬁ\atus (ADA-
status), albumiiniarvot, LD-arvot, kreatiniiniarvot, kasvaintyyppi, etninen tausta®ai ECOG/WHO-
suorituskykyluokka eivit vaikuttaneet kliinisesti merkittdvésti tremelimumabj akokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta A
in, tai kohtalaisella

Lievilld munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma 60—-89

munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min) eiMllut kliinisesti merkittavia
vaikutuksia tremelimumabin farmakokinetiikkaan. Vaikean munuaisten vajaatoiminnan
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min) vaikutuksia tremelim in farmakokinetiikkaan ei tiedeta.
Mabhdollista annoksen muuttamisen tarvetta ei voida méaéritjag noklonaaliset [gG-vasta-aineet eivét
kuitenkaan ensisijaisesti poistu munuaisten kautta, joten mufiydisten toiminnan muutosten ei odoteta
vaikuttavan tremelimumabialtistukseen. 6

Maksan vajaatoiminta @

L 4

Lievilld maksan vajaatoiminnalla (bilirubiini e@an viitealueen ylérajalla ja ASAT viitealueen
ylérajan ylépuolella tai bilirubiini > 1,0 — 1,5 kerfaa viitealueen ylédraja ja ASAT-arvo miki tahansa) ei
ollut kliinisesti merkittdvid vaikutuksia tr@mumabin farmakokinetiikkaan. Keskivaikean maksan
vajaatoiminnan (bilirubiini > 1,5 -3 itealueen yliraja ja ASAT-arvo miké tahansa) tai
vaikean maksan vajaatoiminnan (biligabtipi > 3,0 kertaa viitealueen ylédraja ja ASAT-arvo mikd
tahansa) vaikutuksia tremelimumabi akokinetiikkaan ei tiedetd. Mahdollista annoksen
muuttamisen tarvetta ei voida magptttia. Monoklonaaliset [gG-vasta-aineet eivét kuitenkaan
ensisijaisesti poistu maksan kauitta, joten maksan toiminnan muutosten ei odoteta vaikuttavan
tremelimumabialtistukseen. %

5.3 Prekliiniset tied vallisuudesta

Toksikologia koe- a

J aavanmakakej@e dyssa pitkdkestoisessa 6 kuukauden pituisessa tutkimuksessa tremelimumabin
kiyton yhteydgssa ilmeni pitkittynytté ripulia ja ihottumaa, rupia ja avoimia haavaumia, joiden
ilmaantu \Ql yhteydessd annokseen ja jotka olivat annosta rajoittavia. Néihin kliinisiin merkkeihin
liittyi my@s=raokahalun heikkenemistd, painonlaskua ja perifeeristen imusolmukkeiden turvotusta.
Nii iinisten merkkien kanssa korreloivia histopatologisia 10ydoksié olivat umpisuolen ja

pal en korjaantuva krooninen tulehdus, mononukleaaristen solujen infiltraatio ihokudoksessa

se\%ukudoksen hyperplasia.

MVOnonukleaaristen solujen infiltraation ilmaantuvuuden ja vaikeusasteen annosriippuvaista
suurenemista todettiin sylkirauhasessa, haimassa (rauhasrakkulasoluissa), kilpirauhasessa,
lisdkilpirauhasessa, lisimunuaisissa, syddmessi, ruokatorvessa, kielessi, maksan periportaalialueella,
luustolihaksissa, eturauhasessa, kohdussa, aivolisdkkeessd, silmissa (sidekalvolla, silmédnulkoisissa
lihaksissa) sekd aivokammioiden suonipunoksessa. Infiltraatioon liittyi joissakin tapauksissa
mononukleaarinen tulehdus. Téssa tutkimuksessa ei 10ydetty NOAEL-arvoa (suurin annos, joka ei
aiheuta haittavaikutuksia), silld pienintikin annosta (5 mg/kg/viikko) saaneet eldimet tarvitsivat
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tukihoitoa. Tdstd annoksesta laskettu altistukseen perustuva turvallisuusmarginaali on 3 kertaa
kliinisesti merkittdva altistus (ottaen huomioon lajien viéliset erot tehossa).

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Tremelimumabin karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta ei ole arvioitu.

Lisdantymistoksisuus @

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioineissa tutkimuksissa todettiin mono aristen
solujen infiltraatiota eturauhasessa ja kohdussa. Koska tremelimumabilla ei ole tehty hedelndallisyytté
koskevia eldinkokeita, ndiden 16ydosten kliinistd merkitystd hedelmaéllisyyden kan éﬁiedeté.
Lisaantymistutkimuksissa tremelimumabin antamiseen tiineille jaavanmakakeille®
organogeneesivaiheen aikana ei liittynyt emoon kohdistuvaa toksisuutta eika se@tanut alkio- ja
sikikuolemiin, sikididen painoihin, ulkoisiin, viskeraalisiin tai luuston pOikk@l siin eikd tiettyjen

sikidn elinten painoihin. !

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinihydrokloridimonohydraatti

<
L 4
(0,
(Y
Trehaloosidihydraatti Q

Dinatriumedetaattidihydraatti
Polysorbaatti 80
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

L 4

<

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei }@té‘cé ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa. @

Avaamaton injektiopullo . é’

4 vuotta @
N

Laimennettu livos

6.2  Yhteensopimattomuudet

6.3 Kestoaika

Valmisteen keﬂhn: en ja fysikaalinen sdilyvyys kdyton aikana on osoitettu 28 péivéén asti 2—
8 °C:ssa ja A@n in asti huoneenlammossa (korkeintaan 25 °C:ssa) valmistusajankohdasta laskien.

Valmis%‘mfuusioliuos on mikrobiologisista syisté kéytettidva vélittomasti. Jos sitd ei kéytetd
vélittgfpsstt, kaytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttdd ovat kayttdjan vastuulla, eivétka
ne saa ylittda 24:44 tuntia 2—8°C:ssa tai 12:ta tuntia huoneenldmmdssé (korkeintaan
252§sa), ellei laimennusta ole tehty valvotuissa, validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Mistetun infuusioliuoksen séilyvyys ilman mikrobikasvua on osoitettu 28 péivéén asti 2—8 °C:ssa
ja 48 tuntiin asti huoneenldmmossé (korkeintaan 25 °C:ssa) valmistusajankohdasta laskien.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C).
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Ei saa jddtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Laimennetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) @
1,25 ml konsentraattia tyypin 1 lasista valmistetussa 2 ml:n injektiopullossa, jossa on ,O
akkaus

elastomeeritulppa ja violetti irtinapsautettava alumiinisinetti, sisdltdd 25 mg tremelimqu

siséltdd 1 injektiopullon. 0

15 ml konsentraattia tyypin 1 lasista valmistetussa 20 ml:n injektiopullossa, j ossa’\astomeeritulppa
ja tummansininen irtinapsautettava alumiinisinetti, sisdltdd 300 mg tremelimumabja.,Pakkaus siséltda
1 injektiopullon. Q

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé. :A

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohj e@

Liuoksen valmistus

*

L 4
Tremelimumab AstraZeneca toimitetaan kerta-annosinjekii @sa, joka ei sisélld sdilontdaineita.
Aseptista tekniikkaa on noudatettava.

. Tarkista silmdmaéraisesti, ettei laékevalmistee thukkasia eikd varimuutoksia.
Tremelimumab AstraZeneca on kirkas tai hiemarfopaalinhohtoinen, viriton tai kellertéva liuos.
Havitd injektiopullo, jos liuos on sameaa taN'inéi ndkyy virimuutoksia tai hiukkasia. Al ravista
injektiopulloa.

. Vedé Tremelimumab AstraZeneca -injektiopullo(i)sta tarvittava tilavuus ruiskuun ja siirré se
infuusiopussiin, jossa on natriu lﬁinj ektioliuosta (9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-
injektiolivosta (50 mg/ml, 5 % a laimennettu livos kaéntelemilld varovasti.
Laimennetun liuoksen lopulli itoisuus on 0,1-10 mg/ml. Ali anna liuoksen jistyd dlika
ravista liuosta.

. Valmistetun liuoksen steriiligsjon varmistettava huolellisesti.
. Injektiopullosta saa ottadN@dkevalmistetta vain kerran.

. Havita injektiopulloo\' yt kdyttdméton ladke.

Antaminen

. Anna infuu ’\s laskimoon 60 minuutin aikana kayttden laskimolinjaa, jossa on steriili,
niukasti pgoteiineja sitova 0,2 mikronin tai 0,22 mikronin kiinted (in-line) suodatin.
. Ald annﬂ&ita ladkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.

Havittamifie

*
Kaytt@n ladkevalmiste tai jite on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
* @
w MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA ,b

(%

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://\@a.europa.eu.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

¢

&
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65
88397, Biberach An Der Riss @

Saksa ,b
Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite QQ

AstraZeneca AB
Girtunavigen &>\

SE-152 57 Sodertélje

Ruotsi Q
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOZ@AJOITUKSET

Reseptildéke, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmi@envedon kohta 4.2).

*
L 4

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY: T

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset Q

Témiin lddkevalmisteen osalta velvoitteet méaragikaistefi turvallisuuskatsausten toimittamisesta

on médritelty Euroopan unionin viitepdivamaarg WRD) ja toimittamisvaatimukset

siséltavissé luettelossa, josta on séédetty Direké!l 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa t% isteelle ensimméinen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntil@ yontémisesta.

D. EHDOT TAI RAJOI T, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA OKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintassiunhitelma (RMP)

Myyntiluvan haltij \ suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8. yn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallint nitelman myShempien piivitysten mukaisesti.

Paivitetty lee toimittaa

. ’oE an ladkeviraston pyynnosté

LI riskienhallintajdrjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
¢/ MNohtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvéan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
V%&iéiketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen markkinoilletuloa kussakin jédsenvaltiossa
myyntiluvan haltija sopii kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosté

ja muodosta, kuten kéytettdvistd viestintdvilineistd, jakelutavoista ja mahdollisista muista ohjelmaan
liittyvistéd asioista.
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Riskien minimointia koskevan lisdtoimenpiteen tavoitteena on lisiti tietoisuutta ja tarjota tietoa
immuuniviélitteisten haittavaikutusten oireista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikilla ldékareilld, joiden odotetaan kiyttdvan
Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta, on saatavilla tai heille toimitetaan potilaille annettavaksi
seuraavat materiaalit. Tdmé koskee kaikkia jésenvaltioita, joissa Tremelimumab AstraZeneca on

markkinoilla.
° Potilaskortti @

(%

Potilaskortin keskeiset viestit ovat

. maallikkokielinen varoitus siité, ettd immuuniviélitteisid haittavaikutuksia saattad% i ja ettd
ne voivat olla vakavia \
. immuuniviélitteisten haittavaikutusten oireiden kuvaus \
m ammattilaiseen

ja keskusteltava merkeisti ja oireista
. paikka ladkettd maédradvén 14ékérin yhteystiedoille

. muistutus siitd, ettd kortti on pidettdvi aina mukana. ! \

. muistutus siitd, ettd potilaan on otettava vélittomasti yhteytta terveydenhé
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten ,b
tremelimumabi Q

o &
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ’X

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 20 mg tremelimumabia.
Yksi injektiopullo, jossa on 1,25 ml konsentraattia, siséltdd 25 mg tremelim
Yksi injektiopullo, jossa on 15 ml konsentraattia, siséltdd 300 mg tremeli

3. LUETTELO APUAINEISTA [\‘

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, tr @mdlhydraattl
dinatriumedetaattidihydraatti, polysorbaatti 80, injektionesfs 76 aytettdva vesl.

O

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q’,‘

L 4

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten ®\

25 mg/ 1,25 ml

300 mg / 15 ml \fb
1 injektiopullo @\

Q)
5. ANTOTAPA JA TARWAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

. ‘/‘,
Laskimoon. \
Lue pakkausseloste e kayttod.
Vain kerta- antoon

\’b

6. ERITYISWAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULO@]}VILTA JA NAKYVILTA

Ei las tuville eikd nakyville.
*
/s

M'MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEID ’Q
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, J
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE x\‘

Ruotsi

a4
AstraZeneca AB Q
SE-151 85 Sodertilje A

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

.9
EU/1/22/1712/001 25 mg injektiopullo RS ,b
EU/1/22/1712/002 300 mg injektiopullo Q,b
Q

Y

13. ERANUMERO .,
O
D
[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISL TELU

<

| 15. KAYTTOOHJEET ,Qf/

N

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekiaﬁ&sta.

\

‘ 17. YKSH;)TLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D—Vii\%éi, joka sisdltid yksilollisen tunnisteen.

*
*
L 4

18. KSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Y

SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml steriili konsentraatti @’O
tremelimumab
Lv. Q
. ‘0
(2. ANTOTAPA Y
a4
. e .. .. .. oo . \
‘ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ‘A
\J
EXP @ \
4. ERANUMERO X

Lot Q

)
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILA‘U%NA TAI YKSIKKOINA

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

6. MUUTA

AstraZeneca &
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tremelimumabi

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

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi ladiketti, %&isﬁltﬁﬁ

sinulle tirkeiti tietoja. .\
o Siilytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin. \
e Jos sinulla on kysyttavéd, kidanny lddkéarin puoleen. &I

e Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1dékérille. Tdma koskee myds'selldisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan: A
n@

1. Mité Tremelimumab AstraZeneca on ja mihin sitd kéytetda

2. Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan Ttgmelimumab AstraZeneca -valmistetta
3. Miten Tremelimumab AstraZeneca annetaan . @

4, Mahdolliset haittavaikutukset '@

5.

6.

Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen séilytti
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @
L 4

1. Mita Tremelimumab AstraZeneca on @ﬂlin sita kiytetiin

Tremelimumab AstraZeneca on syopélddkesSen vaikuttava aine, tremelimumabi, kuuluu
monoklonaalisten vasta-aineiden 1adk . Tam4 ladke on kehitetty tunnistamaan tietty
kohdeaine elimistdssé. Tremelimuma%&aZeneca auttaa immuunijérjestelmai taistelemaan syopéa

vastaan. @

Tremelimumab AstraZeneca - l@kt‘[a kéytetdén tietyntyyppisen keuhkosydvén (pitkélle edenneen
ei-pienisoluisen keuhkosyév"%toon aikuisilla. Sitd kdytetdén yhdistelména muiden
syopélddkkeiden (durvalun@a solunsalpaajahoidon) kanssa.

Koska Tremelimumab aZeneca annetaan yhdistelmidnd muiden syopélddkkeiden kanssa, on
tirkedd, ettd luet m$§s hdiden muiden 14dkkeiden pakkausselosteet. Kéanny ladkarin tai
apteekkihenkil ok uoleen, jos sinulla on kysyttdvai siitd, miten Tremelimumab AstraZeneca

vaikuttaa tai m& lle on médrétty téta ladketts.

2. i '%n on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Tremelimumab
Astr, a -valmistetta

*
Sii ei saa antaa Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta
° jos olet allerginen tremelimumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
V kohdassa 6). Keskustele ladkéarin kanssa, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta, jos

. sinulla on autoimmuunisairaus (sairaus, jossa immuunijarjestelmé hyokkai elimiston omia
soluja vastaan)
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. sinulle on tehty elinsiirto
. sinulla on keuhko- tai hengitysvaivoja
. sinulla on maksavaivoja.

Jos jokin edelld mainituista saattaa koskea sinua, keskustele ldéikéirin tai sairaanhoitajan kanssa
ennen kuin sinulle annetaan Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta.

Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen antamiseen saattaa liittyd joitakin vakavia @
haittavaikutuksia. (o)
Lagkari saattaa antaa sinulle muita ladkkeitd, jotka ehkédisevét vaikeampia komplikaati

lievittivat oireita. Ladkéri saattaa lykétd seuraavan Tremelimumab AstraZeneca —.ax antamista
tai lopettaa Tremelimumab AstraZeneca -hoitosi. Kerro ladkérille tai sairaan \ e vilittomasti,
jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

. uusi tai paheneva yské; hengenahdistus; rintakipu (voivat olla merkk% hkotulehduksesta)

. pahoinvointi tai oksentelu; ndldntunteen heikkeneminen; kipu vatsd oikgalla puolella; ihon tai
silmdnvalkuaisten keltaisuus; uneliaisuus; virtsan tumma vari; t aalia herkempi
verenvuotojen tai mustelmien kehittyminen (voivat olla merkkeja ‘maksatulehduksesta)

. ripuli tai tavallista tiheimpi ulostamistarve; musta, tervamai i tahmea uloste, jossa on verta
tai limaa; voimakas vatsakipu tai vatsan aristus (voivat ella merkkejé suolistotulehduksesta tai
suolen puhkeamasta) N

. nopea syddmen syke; erittdin voimakas visymys; pﬁ@ousu tai painonlasku; heitehuimaus tai
pyOrtyminen; hiustenl@htd; paleleminen; ummetusgfitsépintainen tai epétavallinen pdénsarky
(voivat olla merkkejéd rauhasten, erityisesti kih@msen, lisimunuaisten, aivolisdkkeen tai

haiman, tulehduksesta)

. tavallista voimakkaampi nélén tai janon tunpe; tihentynyt virtsaamistarve; korkea verensokeri;
nopea ja syvé hengitys; sekavuus; hengit m&makea haju; makea tai metallinen maku suussa
tai virtsan tai hien hajun muuttuminen ( olla merkkejé diabeteksesta)

. virtsaméérin viheneminen (voi ollagmerkki munuaistulehduksesta)

. ihottuma; kutina; rakkuloiden m\ minen iholle tai haavaumat suussa tai muilla
limakalvoilla (voivat olla mer otulehduksesta)

. rintakipu; hengenahdistus; epdsdannollinen syddmen syke (voivat olla merkkeja

sydénlihastulehduksesta) g!
. lihaskipu tai -heikkous % t
tai muista lihasvaivoi
. vilunviristykset tai ‘vapind; kutina tai ihottuma; punoitus; hengenahdistus tai hengityksen
vinkuminen; heiteRtigmaus tai kuume (voivat olla merkkejé infuusioon liittyvisti reaktioista)
. kouristuskohta niskan jaykkyys; padnsérky; kuume; vilunvéristykset; oksentelu; silmien
valoherkkyys; us tai uneliaisuus (voivat olla merkkejd aivotulehduksesta tai selkdydinti

en nopea vasyminen (voivat olla merkkejé lihastulehduksesta

jaaivojay tvien kalvojen tulehduksesta)
. kipu; he%n késissd, jalkaterissé tai késivarsissa tai kdsien, jalkaterien tai késivarsien
halva en (voivat olla oireita hermotulehduksesta, Guillain—Barrén oireyhtymaésti)
. ver 0 (nendstd tai ikenistd) ja/tai mustelmat (voivat olla merkkejé verihiutaleiden
,piwﬁ mairisti).
L 4

K.e)a kirille tai sairaanhoitajalle vilittomisti, jos havaitset jonkin edelld mainituista oireista.

et ja nuoret
Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta ei saa kéyttéa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Tremelimumab AstraZeneca

Kerro lddkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd, myos
rohdosvalmisteita ja lddkkeitd, joita saa ilman reseptid.
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Raskaus ja hedelmiillisyys

Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen kéytto4 ei suositella raskauden aikana. Kerro laédkarille, jos
olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista. Jos voit tulla raskaaksi,
sinun tdytyy kayttdd tehokasta ehkéisyd Tremelimumab AstraZeneca -hoidon aikana ja véhintdén

3 kuukautta viimeisen annoksen saamisen jalkeen.

Sinua saatetaan kehottaa olemaan imettdmaéttd hoidon aikana ja vdhintddn 3 kuukautta viim

annoksen saamisen jalkeen. Q

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tremelimumab AstraZeneca ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja koneidenkéi’&skyyn. Jos
sinulla kuitenkin ilmenee keskittymis- ja reagointikykyyn vaikuttavia haittavail&(j a, noudata
varovaisuutta ajaessasi ja kiyttidessési koneita. Q

Imetys
Kerro lddkarille, jos imetit. Ei tiedetd, erittyyko Tremelimumab AstraZeneca ihmisen rintam%@

Tremelimumab AstraZeneca sisiltdé natriumia alle 1 mmol (23 mg) p

olevan ”natriumiton”. @

*

3. Miten Tremelimumab AstraZeneca annetaan ’@

L 4

Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen sisiltimé natriummaari o i
os eli sen voidaan sanoa

Se annetaan yhdistelménd durvalumabin ja solunsalpaajahotdon kanssa.

Suositeltu annos: @

L 4
. Jos painat vahintdén 34 kg, annos on 75 @Viikon viélein.

*
Tremelimumab AstraZeneca annetaan sairaalassa tai klji&@kokeneen ladakérin valvonnassa.

. Jos painat alle 34 kg, annos on 1 mg paifigkiloa kohti 3 viikon vélein.

Ladkéri antaa Tremelimumab AstraZeIK misteen laskimoon noin 1 tunnin kestévéna tiputuksena

(infuusiona). \

Yleensd Tremelimumab AstraZengcagyalmistetta annetaan yhteenséd 5 annosta. Ensimmaiset
4 annosta annetaan viikoilla 1, 4, 10. Viides annos annetaan tavallisesti 6 viikkoa my6hemmin,
viikolla 16. Ladkari paattaa, k monta hoitokertaa tarvitset.

.
Kun Tremelimumab Astr %a annetaan yhdistelméné durvalumabin ja solunsalpaajahoidon kanssa,
Tremelimumab AstraZgfiec®annetaan ensin, sen jilkeen durvalumabi ja sitten solunsalpaajahoito.

Jos et piise tule \vastaanottokﬁynnil]e saamaan Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta
On hyvin tarkedd, yksikéédn annos tatd ladketta j44 saamatta. Jos et pddse tulemaan
Vastaanottokéi)m&le, soita heti ladkirille ja varaa uusi vastaanottoaika.

Jos sinlglla 0@5yttéivéiéi hoidosta, kddnny ldékérin puoleen.

*
*

45 hdolliset haittavaikutukset

Wn kaikki ladkkeet, tdiméakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen antamiseen saattaa liittyé joitakin vakavia haittavaikutuksia.
Yksityiskohtainen luettelo tédllaisista haittavaikutuksista on kohdassa 2.

Ota vélittomasti yhteyttd lddkériin, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista, joita on
ilmoitettu Tremelimumab AstraZeneca -valmistetta yhdistelmédné durvalumabin ja

solunsalpaajahoidon kanssa saaneilla potilailla tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa:
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Hyvin yleiset (yli 1 henkilolli kymmenesti)

yldhengitystieinfektio

keuhkoinfektio (keuhkokuume)

punasolujen niukkuus

valkosolujen niukkuus

verihiutaleiden niukkuus @
kilpirauhasen vajaatoiminta, joka voi aiheuttaa visymysté tai painonnousua

heikentynyt nélén tunne @
yski Q
pahoinvointi 0

ripuli 0%
oksentelu &I

ummetus
poikkeavat maksan toimintakokeiden tulokset (kohonnut aspartaatti transferaasiarvo tai
kohonnut alaniiniaminotransferaasiarvo)

hiustenlahto A
ihottuma

kutina @
nivelkipu

visymys tai heikotus

Yleiset (enintiin 1 henkilolli kymmenesti)

® &

*
L 4

el

flunssankaltainen sairaus

sienitulehdus suussa .
valkosolujen niukkuus ja kuumeen mer; \
punasolujen, valkosolujen ja Verihiutalzﬂn niukkuus (pansytopenia)

kilpirauhasen liikatoiminta, joka v@iaiheuttaa nopeaa sydédmen syketta tai painonlaskua
lisimunuaisten tuottamien ho %méiéréin pieneneminen, joka voi aiheuttaa visymysta
aivoliséikkeen vajaatoiminta, mékkeen tulehdus

kilpirauhasen tulehdus (tyre@idiiti)

keuhkotulehdus (pneumo@

kéhed ddni (dysfonia)

suu- tai huulitulehdLé/

poikkeavat haima?ﬁq ntakokeiden tulokset
mahakipu

suolistotul ksusuolitulehdus)
haimatul% ankreatiitti)

kuume é}b,b
<

maksat , joka voi aiheuttaa pahoinvointia tai nélantunteen heikkenemisté (hepatiitti)
lihaski yalgia)
poi at munuaisten toimintakokeiden tulokset (kohonnut veren kreatiniiniarvo)

ipu Viftsatessa (dysuria)

0,& jen turvotus (perifeerinen turvotus)

keinfuusioon liittyva reaktio, joka voi aiheuttaa kuumeen tai lehahtavaa punoitusta

harvinaiset (enintiin 1 henkil6lli sadasta)

hampaisiin tai suun pehmytkudoksiin liittyvét infektiot

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

diabetes insipidus (hiiridtila, joka aiheutta voimakkaan janon ja suuria virtsaméaérid)

tyypin 1 diabetes

aivotulehdus

sydénlihastulehdus
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keuhkokudoksen arpeutuminen

rakkuloiden muodostuminen iholle

yohikoilu

ihotulehdus

lihastulehdus (myosiitti)

lihas- ja verisuonitulehdus

munuaistulehdus (neftiitti), joka voi véhentda virtsan maaréa

virtsarakkotulehdus (kystiitti). Merkkejé ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentymy /tai
kivuliaisuus, @killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsas

Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (kos@a vissa
oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin) s
e sairaus, joka aiheuttaa lihasheikkoutta ja jossa lihakset vasyvit nopeasti Nt enia gravis)
hermotulehdus (Guillain—Barrén oireyhtymi)

[ ]
e selkéydinté ja aivoja ympérdivien kalvojen tulehdus (aivokalvontul @
e suolen puhkeama (perforaatio)

Kerro lddkarille véalittdmasti, jos havaitset jonkin edelld mainituista '%{utuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. TAma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselostgessalVoit ilmoittaa haittavaikutuksista
myo0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérj an kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa@n ladkevalmisteen turvallisuudesta.

@

5.  Tremelimumab AstraZeneca -Valmisteelﬁﬁilyttﬁminen

Tremelimumab AstraZeneca annetaan sairaalasgéi klinikalla, ja terveydenhuollon ammattilainen

vastaa sen sdilytyksesté. ,b

Ei lasten ulottuville eikd nékyville. \

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauks a 1njektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kéyttopdivimaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen ké&' amadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2—8 %

Ei saa jddtya. Ot\

Sailyta alkuperéispa\ uksessa. Herkké valolle.

Al kiyti titd léé@mistetta, jos se on sameaa tai virjdytynyttd tai siind on nékyvié hiukkasia.

Al siilyti ji %éiényttéi infuusioliuosta myShempad kayttod varten. Kiyttdiméton ldékevalmiste tai
jéte on hévitetta¥ i paikallisten vaatimusten mukaisesti.

N

*
L 4
6. @kauksen sisilto ja muuta tietoa

W remelimumab AstraZeneca sisialtaa
uttava aine on tremelimumabi.

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisiltdd 20 mg tremelimumabia.

Yksi injektiopullo siséltdd joko 300 mg tremelimumabia 15 ml:ssa konsentraattia tai 25 mg
tremelimumabia 1,25 ml:ssa konsentraattia.
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Muut aineet ovat: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, trehaloosidihydraatti,
dinatriumedetaattidihydraatti (ks. kohta 2, ”Tremelimumab AstraZeneca -valmisteen siséltdma
natriummadré on pieni”), polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettéva vesi.

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tremelimumab AstraZeneca infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on steriili,
séilontdaineeton, kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, viriton tai kellertiava liuos, jossa ei ole nileyyid
hiukkasia.

Saatavilla olevissa pakkauksissa on joko yksi lasinen injektiopullo, jossa on 1,25 ml kon :attia, tai
yksi lasinen injektiopullo, jossa on 15 ml konsentraattia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimattd ole myynnissé. 0
.
Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje Q
Ruotsi :
. @

Valmistaja
AstraZeneca AB

Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje

¢ @
Ruotsi o'@

Lisétietoja téistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan h@ paikallinen edustaja:

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

AstraZeneca Lietuva
@ 370 5 2660550

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] \ AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Q\ Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic¥,1.0: AstraZeneca Kft.

Tel.: +36 1 883 6500

Tel: +420 222 807 111 . %

Danmark
AstraZeneca A/S

TIf: +45 43 66 6%
Deutschland%
AstraZene mbH

Tel: +49 034100
*
=
¥ cca
c

72 6549 600
Aado
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00
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France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tami pakkausseloste on tarkistettLV\\{Qi

Muut tiedonliihteet )

Lisatietoa tastd ladkevalmiste
http://www.ema.europa.el’l. %

N

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

Romania
AstraZeneca Pharma SRL @

Tel: +40 21 317 60 41 i

Slovenija Q
AstraZeneca UK Limited 0
Tel: +386 1 51 35 600 .\

Slovenska republika

AstraZeneca AB, 0.z. Q
Tel: +421 2 5737 7777 :
Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358,10 23010

L 4
Sverige o @
AstraZeng@

Tel: +4 326000
I‘Tnitegéngdom (Northern Ireland)

A&ggZeneca UK Ltd
+44 1582 836 836

saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

<

Seuraavat tiedot

oitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Infuusion;@valmistelu ja antaminen

. . aaliset lddkevalmisteet on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja vérimuutosten
’@ a ennen antoa. Konsentraatti on kirkas tai opaalinhohtoinen, vériton tai kellertiva liuos,
Ny a ei ole nékyvid hiukkasia. Havité injektiopullo, jos liuos on sameaa tai siind nikyy
@érimuutoksia tai hiukkasia.
V Al ravista injektiopulloa.

. Vedi injektiopullo(i)sta tarvittava tilavuus liuosta ruiskuun ja siirrd 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 kééntelemélld varovasti.

. Kaytd 1ddkevalmiste valittomésti laimentamisen jidlkeen. Laimennettu liuos ei saa jédtyd. Jos
valmistetta ei kdytetd vélittomasti, kokonaisaika injektiopullon tulpan puhkaisemisesta
valmisteen antamisen aloittamiseen saa olla enintéién 24 tuntia 2—8 °C:ssa tai 12 tuntia
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huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C:ssa). Jos infuusiopusseja séilytetdan jadkaapissa, niiden
téytyy antaa lammetd huoneenldmpdon ennen kdyttod. Anna infuusioliuos laskimoon 1 tunnin
aikana kéayttden steriilid, niukasti proteiineja sitovaa 0,2 tai 0,22 mikronin kiinted4 (in-line)

suodatinta.
. Alé anna muita lddkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.
. Tremelimumab AstraZeneca on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten. Héavité injektiopulloon
jaanyt kayttdmaton ladke. @
Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. ,b
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