VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

IMJUDO 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 20 mg af tremelimumabi.
Eitt 1,25 ml hettuglas af pykkni inniheldur 25 mg af tremelimumabi.
Eitt 15 ml hettuglas af pykkni inniheldur 300 mg af tremelimumabi.

Tremelimumab er and-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) 6namisglébulin G2 1gG2a
einstofna métefni ur ménnum, framleitt med radbrigda DNA taekni i mergaexlisfrumum ar masum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teer eda adeins Opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn, laus eda pvi sem naest laus vid sjaanlegar
agnir. Syrustig lausnar er u.p.b. 5,5 og osmolalstyrkur (osmolality) er u.p.b. 285 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IMJUDO asamt durvalumabi er &tlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum med langt gengid eda
Oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (HCC).

IMJUDO éasamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu er &tlad sem
fyrstavalsmedferd hja fullordnum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med
meinvorpum (metastatic non small cell lung cancer, NSCLC) og hvorki med EGFR
nemisstokkbreytingar né ALK jakvadar stokkbreytingar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leeknir med reynslu i krabbameinsmedferdum & ad hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Rédlagour skammtur af IMJUDO kemur fram i toflu 1. IMJUDO er gefid sem innrennsli i blazed &
1 Klukkustund.

pegar IMJUDO er gefid i samsettri medferd med 6drum lyfjum er visad i samantekt & eiginleikum lyfs
peirra lyfja fyrir frekari upplysingar.



Tafla 1. Radlagour skammtur af IMJUDO

lifrarfrumukrabbamein

stakur skammtur dsamt

1.500 mg? af durvalumabi i
medferdarlotu 1/4 degi 1, fylgt
eftir med durvalumab
einlyfjamedferd a 4 vikna fresti

Abending Radlagour skammtur Medferdarlengd
IMJUDO
Langt gengid eda 6skurdtekt | IMJUDO 300 mg? gefid sem par til sjukdémur versnar eda

eiturhrif eru dasattanleg

Lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd med
meinvérpum

Medan & krabbameins-
lyfjamedferd med platinu
stendur:

75 mg® dsamt 1.500 mg af
durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu & 3 vikna
fresti (21 dagur) i

4 medferoarlotur (12 vikur).

Ad lokinni krabbameins-
lyfjamedferd med platinu:
1.500 mg af durvalumabi a
4 vikna fresti og
vidhaldsmedferd® med
pemetrexedi sem byggist &
vefjafraedi 4 4 vikna fresti.

Gefa skal fimmta skammt af
IMJUDO 75 mg®® i viku 16
asamt 6. skammti af
durvalumabi.

Ad hdmarki 5 skammtar.
Sjuklingar f& hugsanlega feerri
en fimm skammta af IMJUDO
asamt 1.500 mg af durvalumabi
og krabbameinslyfjamedferd
sem inniheldur platinu ef
sjukdémur versnar eda eiturhrif
eru Gaseettanleg.

2 Fyrir IMJUDO, sjuklingar med lifrarfrumukrabbamein med likamspyngd 40 kg eda laegri verda ad fa skammta
samkveemt pyngd, sem jafngildir 4 mg/kg af IMJUDO par til likamspyngd fer yfir 40 kg. Fyrir durvalumab,
sjuklingar med likamspyngd 30 kg eda leegri verda ad f& skammta samkvamt pyngd, sem jafngildir 20 mg/kg
af durvalumabi par til likamspyngd fer yfir 30 kg.

b Fyrir IMJUDO, sjuklingar med lungnakrabbamein sem er ekki af smafrumugerd med meinvérpum og vega
34 kg eda minna verda ad fa skammta samkvamt pyngd, sem jafngildir 1 mg/kg af IMJUDO par til
likamspyngd fer yfir 34 kg. Fyrir durvalumab, sjuklingar sem vega 30 kg eda minna verda ad fa skammta
samkvaemt pyngd, sem jafngildir 20 mg/kg af durvalumabi par til likamspyngd fer yfir 30 kg.

¢ [huga skal vidhaldsmedferd med pemetrexedi fyrir sjiklinga sem eru med axli sem eiga ekki uppruna sinn i
flégupekju sem fengu medferd med pemetrexedi og carboplatini/cisplatini sem hluta af
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu.

d Ef um seinkun skammts/skammta er ad reeda, ma gefa fimmta skammt af IMJUDO eftir viku 16, & sama tima

og durvalumab er gefid.

& Ef sjuklingar f4 feerri en 4 medferdarlotur af platinukrabbameinslyfi skal gefa paer medferdarlotur sem eftir eru
af IMJUDO (allt ad 5 samtals) 4 sama tima og durvalumab eftir ad krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur

platinu hefur verid gefin.

Ekki er radlagt ad steekka eda minnka skammt medan & medferd med IMJUDO asamt durvalumabi
stendur. Hugsanlega parf ad gera hlé & medferd eda heetta henni & grundvelli 6ryggis einstaklingsins og

polanleika.

Leidbeiningar um rédstafanir vegna 6naemismidladra aukaverkana eru i toflu 2 (visad er i kafla 4.4
fyrir ndnari rddlagdar radstafanir, eftirlit og mat & upplysingum). Sja einnig i samantekt & eiginleikum

lyfs (SmPC) fyrir durvalumab.




Tafla 2. Breytingar & medferd fyrir IMJUDO asamt durvalumabi

Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting @ medferd
Stig 2 Skammtahlé®
Onamismidlud lungnabdlga/
millivefslungnasjukdomur
Stig 3eda 4 Haetta alfarid
ALAT eda ASAT

Onamismidlud lifrarbdlga

>3 -<5xULN eda

heildarbilirtbin

Skammtahlé®

>15-<3xULN

Gera hlé & skémmtum
ALAT eda ASAT durvalumabs og hetta
>5-<10x ULN alfarié medferd IMJUDO

(par sem pad & vid)

Samhlida ALAT eda
ASAT >3 x ULN og

heildarbilirabin
> 2 x ULNE®

ALAT eda ASAT
>10 x ULN
eda
heildarbilirdbin
>3 x ULN

Heetta alfario

ALAT eda ASAT

>25-<5xBLV o0g

<20x ULN

SkammtahléP

Onamismidlud lifrarbdlga pegar um er ad
reeda lifrarfrumukrabbamein (eda meinvorp
sem tengjast lifur med edlileg grunngildi)®

ALAT eda ASAT >5-7
X BLV 0g <20 x ULN

eda

samhlida ALAT eda
ASAT 2,5-5xBLV og

<20 x ULN og
heildarbilirabin
>15-<2xULN®

Gera hlé & skdmmtum
durvalumabs og hetta
alfario medferd IMJUDO
(par sem pad a vid)

ALAT eda ASAT
>7 x BLV eda
> 20 x ULN

hvort sem kemur & undan
eda biliribin > 3 x ULN

Heetta alfarid

) o o Stig 2 Skammtahlé®
Onaéemismidlud ristilbdlga eda
nidurgangur

Stig 3eda 4 Heetta alfario®
parmarof OLL stig Hatta alfarid




Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd
Onamismidlud ofvirkni skjaldkirtils, Stig 2-4 Skammtahlé par til astand
skjaldkirtils-bolga g verdur Kliniskt stéougt
Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils Stig 2-4 Engar breytingar
Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta, Stig 2-4 Skammtahlé par til astand
heiladingulsbélga/vanvirkni heiladinguls g verdur kliniskt stodugt
Onamismidlud sykursyki af tegund 1 Stig 2-4 Engar breytingar

Onamismidlud nyrnabdlga

Stig 2 med kreatinin i
sermi >1,5-3 x (ULN
eda upphafsgildi)

SkammtahléP

Stig 3 med kreatinin i
sermi > 3 x upphafsgildi
eda >3 -6 x ULN; Stig 4

med kreatinin i sermi

> 6 x ULN

Heetta alfario

Onamismidlud Gtbrot eda hidbolga
(p.m.t. bl6dru-séttarliki)

Stig 2 i > 1 viku eda stig 3

SkammtahléP

Stig 4 Heetta alfario

Onamismidlud hjartavodvabolga Stig 2-4 Haetta alfarid

. Stig 2 eda 3 b f
Onamismidlud g Skammtahlé
vodvabolga/fjolvodvabolga/rakvodvalysa . )

Stig 4 Heetta alfario

Stig 1 eda 2 Stb’é\_/a eda halggja a

Innrennslistengd vidbrogo inrennst

Stig 3eda 4 Heetta alfario

Onamismidlad vodvaslensfar Stig 2-4 Heetta alfario




Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd
Onamismidlud pverrofsmanubdlga Oll stig Heetta alfario
Stig 2 Skammtahlé®
Onamismidlud heilamengisbolga
Stig 3eda 4 Heetta alfario
Onamismidlud heilabolga Stig 2-4 Heetta alfario
Onamismidlad Guillain-Barré heilkenni Stig 2-4 Heetta alfario
Stig 2 eda 3 Skammtahlé®
Adrar 6nemismidladar aukaverkanir?
Stig 4 Heetta alfario
Skammtahlé par til
Aukaverkanir sem eru ekki Stig 2 og 3 = Stig 1 eda na aftur
6nemismidladar upphafsgildi
Stig 4 Hazetta alfarig"

@ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), Gtgafa 4.03. ALAT: alanin aminétransferasi;

ASAT: aspartat aminétransferasi; ULN: efri edlileg mork; BLV: upphafsgildi.

b Eftir skammtahlé ma hefja medferd med IMJUDO og/eda durvalumabi ad nyju innan 12 vikna ef
aukaverkanirnar hafa gengid til baka ad < stigi 1 og skammtur barkstera hefur verid minnkadur i <10 mg af
prednisoni eda jafngildi & sélarhring. Heetta skal alfarid medferd med IMJUDO og durvalumabi vid

endurteknar aukaverkanir af stigi 3, eins og vio 4.

¢ Hja sjuklingum med adrar orsakir skal fylgja leidbeiningum fyrir ASAT eda ALAT heakkanir &n samhlida

haekkunar a bilirdbini.

d Ef ASAT og ALAT eru leegri eda jafnha ULN vid upphaf hja sjiklingum med meinvérp sem tengjast lifur & ad

gera skammtahlé eda hetta alfarid medferd med durvalumabi samkveemt leidbeiningum fyrir lifrarbélgu én

meinvarpa sem tengjast lifur.

¢ Medferd med IMJUDO a ad heetta alfarid fyrir stig 3; en hefja ma medferd 4 ny med durvalumabi pegar

einkenni hafa gengid til baka.

f Medferd med IMJUDO og durvalumabi 4 ad heetta alfarid ef aukaverkanir ganga ekki til baka ad < stigi 1
innan 30 daga eda ef til stadar eru teikn um éndunarerfidleika.
9 Felur i sér onemismidlada blooflagnafad, brisholgu, blodrubolgu an sykingar, 6neemismidlada lidbdlgu,

a&0ahjupsbolgu og fjolvodvagigt.

" A8 undanskildum 6edlilegum rannsoknastofupréfunum af stigi 4, en par gildir ad akvordun um ad haetta
medferd skal tekin med hlidsjon af kliniskum teiknum/einkennum sem eru til stadar og klinisku mati.




Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sjé kafla 5.2). Upplysingar fyrir
sjuklinga 75 ara og eldri med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum eru
takmarkadar (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun IMJUDO hja sjuklingum med vaegt skerta eda medalskerta
nyrnastarfsemi. Gogn hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmaorkud til ad haegt
sé ad draga alyktanir um pennan sjuklingahép (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf & skammtaadlogun IMJUDO hjé sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta
lifrarstarfsemi. IMJUDO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun IMJUDO hj& bérnum og unglingum yngri en 18 ara
med tilliti til HCC og NSCLC. Engar upplysingar liggja fyrir. Utan sampykktra dbendinga hefur
IMJUDO é&samt durvalumabi verid rannsakad hja bérnum & aldrinum 1 til 17 ara med taugakimsaexli,
fost exli og sarkmein, hins vegar leyfdu nidurstodur rannsdknarinnar ekki ad alykta ad avinningur
slikrar notkunar vegi pyngra en ahetta. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2.

Lyfjagjof

IMJUDO er til notkunar i blazd, pad er gefid med innrennsli i blaaed eftir pynningu, & 1 klukkustund
(sja kafla 6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

IMJUDOQO &samt durvalumabi

Vid langt gengid eda 6skurdteekt lifrarfrumukrabbamein, pegar IMJUDO er gefid &samt durvalumabi,
4 ad gefa IMJUDO sem adskilid innrennsli i blaaed & undan durvalumabi, & sama degi. Sja samantekt &
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir upplysingar um gjof durvalumabs.

IMJUDOQO asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

Vid NSCLC, pegar IMJUDO er gefid d&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
platinu, & ad gefa IMJUDO fyrst, pvi naest durvalumab og sidan krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu & degi lyfjagjafar.

pegar IMJUDO er gefid sem fimmti skammtur &samt durvalumabi og vidhaldsmedferd med
pemetrexedi i viku 16, a ad gefa IMJUDO fyrst, pvi naest durvalumab og sidan vidhaldsmedferd med
pemetrexedi & degi lyfjagjafar.

IMJUDO, durvalumab og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu eru gefin sem adskilin
innrennsli i blaed. IMJUDO og durvalumab eru gefin hvort um sig & 1 klukkustund. Fyrir
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu er visad i samantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir
upplysingar vardandi skammta. Fyrir vidhaldsmedferd med pemetrexedi er visad i samantekt &
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir upplysingar vardandi skammta. Nota skal adskilda innrennslispoka og
siur fyrir hvert innrennsli.

I medferdarlotu 1 & ad hefja gjof durvalumabs um pad bil 1 klst. (ad hamarki 2 kist.) eftir ad innrennsli
IMJUDO lykur. Hefja skal gjof krabbameinslyfjamedferdar sem inniheldur platinu u.p.b. 1 Kkist. (ad



hamarki 2 klst.) eftir ad innrennsli durvalumabs lykur. Ef engin klinisk vandamal koma fram i
medferdarlotu 1, byggt & mati laeknisins, pa ma gefa paer medferdarlotur af durvalumabi sem eftir eru
strax eftir IMJUDO og stytta ma timann milli pess sem innrennsli durvalumabs klérast og
krabbameinslyfjamedferd er hafin i 30 minutur.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Visad er i kafla 4.2, t6flu 2 fyrir radlagdar breytingar a medferd. Vid grun um dnemismidladar
aukaverkanir skal gera fullnagjandi mat til ad stadfesta dnemismidlada orsdk eda Utiloka adrar
orsakir. Byggt & alvarleika aukaverkunarinnar skal gera hlé & medferd med IMJUDO i samsettri
medferd med durvalumabi og hefja medferd med barksterum. begar aukaverkun gengur til baka ad
< stigi 1, 4 ad draga smam saman (r barksteramedferd og pvi haldid afram i a.m.k. 1 manud. ihuga
skal aukningu & skammti barkstera og/eda nota altaekt 6naemisbaelandi Iyf til vidbotar ef aukaverkun
versnar eda gengur ekki tilbaka.

Rekjanleiki

Til pess ad beaeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal sérheiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera
skrad med skyrum haetti.

Onaemismidlud millivefslungnabdlga (pneumonitis)

Onamismidlud lungnabdlga eda millivefslungnasjukdémur, skilgreind sem ad porf sé & altekum
barksterum og &n annarrar augljosrar sjukdomsorsakar, komu fram hja sjaklingum sem fengu
tremelimumab dsamt durvalumabi, eda dsamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum vegna teikna eda einkenna millivefslungnabolgu. Grun um
millivefslungnabdlgu skal stadfesta med myndgreiningu og Utiloka sykingu eda adrar sjukdémstengdar
orsakir og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid tilfelli af stigi 2 & ad hefja medferd med
prednisoni med upphafsskammti sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo smam
saman Ur meoferdinni eftir pad. Vid tilfelli af stigi 3 eda 4 & ad hefja medferd med methylprednisoloni
med upphafsskammti sem er 2-4 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Ur
medferdinni eftir pad.

Onaemismidlud lifrarbdlga

Onamismidlud lifrarbdlga, skilgreind sem ad porf sé & alteekum barksterum og an annarrar augljosrar
sjukdoémsorsakar, kom fram hja sjaklingum sem fengu tremelimumab asamt durvalumabi, eda dsamt
durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast & med gildum alanin
aminotransferasa, aspartat aminotransferasa, heildarbiliribins og alkalisks fosfatasa 4dur en medferd
hefst og fyrir hvert innrennsli sem & eftir kemur. Thuga skal vidbotareftirlit samkvaemt klinisku mati.
Gera skal radstafanir vegna 6nemismidladar lifrarbolgu eins og radlagt er i kafla 4.2. Fyrir 6ll stig
gildir ad gefa skal barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/solarhring eda
jafngildi pess og draga svo smé&m saman ur medferdinni.



Onaemismidlud ristilbdlga

Onamismidlud ristilbolga eda nidurgangur, skilgreind sem ad porf sé 4 alteekum barksterum og an
annarrar augljosrar sjukdémsorsakar, komu fram hja sjuklingum sem fengu tremelimumab &dsamt
durvalumabi, eda asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Greint var fra
parmarofi og rofi i digurgirni hja sjuklingum sem fengu tremelimumab asamt durvalumabi. Fylgjast
skal med sjuklingum m.t.t. teikna eda einkenna ristilbélgu/nidurgangs og parmarofs og gripa til
radstafana eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af
prednisoni sem er 1-2 mg/kg/solarhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Gr medferdinni
fyrir stig 2-4. Fyrir OLL stig gildir ad leita skal strax rada hja skurdleekni ef grunur vaknar um
parmarof.

Onaemismidladir innkirtlakvillar

Onaemismidlud vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsbélga

Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsbolga komu fram hja
sjuklingum sem fengu tremelimumab &dsamt durvalumabi, eda asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd, og vanvirkni skjaldkirtils getur komid i kjolfar ofvirkni skjaldkirtils (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. 6edlilegra skjaldkirtilsprofa fyrir medferd, reglulega
medan & medferd stendur og eins og kliniskt mat segir til um. Gera skal radstafanir vegna
onaemismidladar vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsbolgu eins og radlagt er i
kafla 4.2. Vid 6nemismidlada vanvirkni skjaldkirtils af stigi 2-4 skal hefja uppbo6tarmedferd med
skjaldkirtilshormoni eftir kliniskum abendingum. Vid 6nemismidlada ofvirkni
skjaldkirtils/skjaldkirtilsbdlgu af stigi 2-4 méa hefja medferd vio einkennum.

Onaemismidlud vanvirkni nyrnahetta

Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta kom fram hja sjaklingum sem fengu tremelimumab &samt
durvalumabi, eda d&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum m.t.t. teikna eda einkenna um vanvirkni nyrnahetta. Gera skal rddstafanir vegna vanvirkni
nyrnahetta med einkennum eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med
upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/s6larhring eda jafngildi pess, og draga svo smam
saman Ur medferdinni, og horménauppbotarmedferd eftir kliniskum abendingum.

Onaemismidlud sykursyki af teqund 1

Onamismidlud sykursyki af tegund 1, sem getur fyrst komid fram sem ketonbl6dsyring af véldum
sykursyki og getur verid banvan ef hin greinist ekki snemma, kom fram hja sjaklingum sem fengu
tremelimumab asamt durvalumabi, eda asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. kliniskra teikna eda einkenna sykursyki af tegund 1.
Gera skal raostafanir vegna sykursyki af tegund 1 med einkennum eins og rédlagt er i kafla 4.2. Vid
stig 2-4 mé hefja medferd med insulini eftir kliniskum &bendingum.

Onaemismidlud heiladingulsbélga/vanvirkni heiladinguls

Onamismidlud heiladingulsbdlga eda vanvirkni heiladinguls kom fram hja sjiklingum sem fengu
tremelimumab asamt durvalumabi, eda asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t kliniskra teikna eda einkenna heiladingulsbolgu og
vanvirkni heiladinguls. Gera skal radstafanir vegna heiladingulsbolgu eda vanvirkni heiladinguls med
einkennum eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af
prednisoni sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess, og draga svo smam saman Ur medferdinni,
og horménauppbotarmedferd eftir kliniskum abendingum.

Onaemismidlud nyrnabdlga




Onamismidlud nyrnabdlga, skilgreind sem ad porf sé & alteekum barksterum og &n annarrar augljosrar
sjukdémsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu tremelimumab asamt durvalumabi, eda dsamt
durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t.
6edlilegra nyrnaprofa fyrir medferd, reglulega medan & medferd stendur og gera radstafanir eins og
radlagt er i kafla 4.2. Vi stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er

1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Ur medferdinni.

Onaemismidlud Gtbrot

Onamismidlud utbrot eda hidbolga (p.m.t. blédrusottarliki), skilgreind sem ad porf sé & alteekum
barksterum og &n annarrar augljosrar sjukdomsorsakar, komu fram hja sjaklingum sem fengu
tremelimumab dsamt durvalumabi, eda d&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja

kafla 4.8). Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslosi hja sjaklingum sem
fengu medferd med PD-1 og CTLA-4 hemlum. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna
Utbrota eda hidbdlgu og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2 i > 1 viku eda stig 3
og 4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi
pess og draga svo smam saman Ur medferdinni.

Onaemismidlud hjartavédvabolga

Onamismidlud hjartavodvabolga, sem getur verid banvan, kom fram hjé sjuklingum sem fengu
tremelimumab dsamt durvalumabi, eda d4samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja

kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna énaemismidladrar hjartavddvabolgu og
gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af
prednisoni sem er 2-4 mg/kg/s6larhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Ur medferdinni.
Ef enginn bati verdur innan 2 til 3 daga pratt fyrir barksteramedferd & tafarlaust ad hefja vidbotar
onamisbzlandi medferd. Ef bati verdur (stig 0) & ad draga smam saman Ur barksteramedferd og pvi
haldid afram i a.m.k. 1 manud.

Onaemismidlud brisbdlga

Onamismidlud brisbélga kom fram hja sjaklingum sem fengu tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast a med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna
onamismidladrar brisbélgu og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2.

Adrar 6nemismidladar aukaverkanir

Ad teknu tilliti til verkunarhattar tremelimumabs asamt durvalumabi geta adrar hugsanlegar
Onaemismidladar aukaverkanir komio fram. Eftirtaldar énamistengdar aukaverkanir hafa komid fram
hja sjuklingum sem f& medferd med tremelimumabi dsamt durvalumabi, eda 4samt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd: vodvaslensfar, pverrofsmanubolga, vodvabolga, fjolvodvabolga,
rékvodvalysa, mengisbolga, heilabdlga, Guillain-Barré heilkenni, 6neemisblodflagnafeed, blodrubolga
an sykingar, 6nemismidlud lidbolga, edahjupshbolga og fjolvodvagigt (sja kafla 4.8). Fylgjast & med
sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal
gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og
draga svo smam saman ur medferdinni.

Innrennslistengd vidbrogd

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda. Tilkynnt hefur
verid um veruleg innrennslistengd vidbrégd hja sjuklingum sem fengu tremelimumab &dsamt
durvalumabi (sja kafla 4.8). Gera & radstafanir vegna innrennslistengdra vidbragda eins og rédlagt er i
kafla 4.2. Vid alvarleika af stigi 1 eda 2 ma ihuga lyfjaforgjof sem forvorn gegn seinni
innrennslistengdum vidbrogdum. Vid stig 3 eda 4 skal medhondla veruleg innrennslistengd vidbrogd
samkvaemt stadbundnum stofnanaleidbeiningum, videigandi kliniskum leidbeiningum og/eda
stadbundnum leidbeiningum.
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Sérteekar varudarreglur i tengslum vid sjikdém

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja éldrudum sjuklingum (> 75 ara) sem fa medferd med
tremelimumabi dsamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu (sja kafla 4.8
0g 5.1). Rédlagt er ad ihuga vandlega &vinningi/ahattu pessarar medferdar hja hverjum sjaklingi fyrir

sig.

Sjuklingar sem Utilokadir voru fra kliniskum rannséknum

Langt gengio eda 6skurdtaekt lifrarfrumukrabbamein

Sjuklingar sem hofdu eftirfarandi voru atilokadir fra kliniskum rannséknum: Child-Pugh flokkur B
eda C, segamyndun i adalporteed, lifrarigreedsla, haprystingur sem ekki hafdi nadst stjorn 4, saga um
eda naverandi meinvorp i heila, prystingur & meaenu, samhlidasyking af véldum lifrarbolguveiru B

eda C, virk eda adur stadfest bleeding i meltingarvegi & sidustu 12 manudum, vokvasdfnun i kvidarholi
(ascites) sem parfnadist inngripa annarra en lyfja a sidustu 6 manudum, lifrarheilakvilli & sidustu

12 manudum adur en medferd hofst, virkir eda adur stadfestir sjalfsneemis- eda bolgusjukdémar. Ef
upplysingar vantar & ad nota tremelimumab med varud hja pessum sjuklingum, eftir vandlega ihugun &
hugsanlegum avinningi/ahettu hja hverjum sjuklingi fyrir sig.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum

Sjuklingar sem hofou eftirfarandi voru atilokadir fra kliniskum rannséknum: virkur eda adur stadfestur
sjalfsnemissjukdomur; virk og/eda 6meohdndlud meinvorp i heila; saga um 6naemisbrest; lyfjagjof
med alteekum 6namisbalandi lyfjum innan 14 daga fyrir upphaf lyfjagjafar med tremelimumabi eda
durvalumabi, ad undanskildum uppbotarskammti (physiological dose) af alteekum barksterum

(< 10 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngilt); vidbotarsjukddémar sem ekki nast stjorn &; virkir
berklar eda lifrarbdlga B eda C eda HIV syking eda sjuklingar sem fengu lifandi veiklad boluefni
innan 30 daga fyrir eda eftir upphaf lyfjagjafar med tremelimumabi eda durvalumabi. Ef upplysingar
vantar & ad nota tremelimumab med var(d hja pessum sjuaklingum, eftir vandlega ihugun &
hugsanlegum avinningi/ahattu hja hverjum sjaklingi fyrir sig.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki er radlagt ad nota alteeka barkstera eda dnemisbalandi lyf fyrir utan uppbdtarskammt af alteekum
barksterum (< 10 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring) adur en notkun tremelimumabs hefst
vegna hugsanlegrar truflunar peirra & lyfhrifum og verkun tremelimumabs. P6 mé nota barkstera og
onnur 6naemisbelandi lyf eftir ad medferd med tremelimumabi er hafin sem medferd vio
Onemistengdum aukaverkunum (sja kafla 4.4).

Engar formlegar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverkunum hafa verid gerdar med tremelimumabi. bar
sem helstu brotthvarfsleidir eru préteinnidurbrot innan atfrumukerfis eda marksekin dreifing og
brotthvarf er ekki baist vid lyfjamilliverkunum vegna umbrota. Lyfjahvarfamilliverkanir milli
tremelimumabs asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferdar sem inniheldur platinu voru metnar
i POSEIDON rannsékninni og ekki var synt fram & lyfjahvarfamilliverkanir sem skipta mali kliniskt
milli tremelimumabs, durvalumabs, nab-paclitaxels, gemcitabins, pemetrexeds, carboplatins eda
cisplatins i samhlida medferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir
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Konur sem geta ordid pungadar skulu nota érugga getnadarvorn medan a medferd med tremelimumabi
stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammtinn af tremelimumabi.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tremelimumabs & medgongu. A grundvelli verkunarhéttar,
og flutnings 1gG2 ur ménnum yfir fylgju, hefur tremelimumab hugsanlega ahrif & ad medgongu sé
vidhaldid og getur valdid fosturskada pegar pad er notad hja barnshafandi konum. Dyrarannséknir
benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra &hrifa & &xlun (sja kafla 5.3). IMJUDO er hvorki &tlad
til notkunar & medgdngu né handa konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota 6rugga getnadarvorn
medan a medferd stendur, né i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt.

Brjostagjof
Engar upplysingar eru til um hvort tremelimumab finnst i brjdstamjolk, frasog og ahrif & barn semer &
brjésti eda ahrif & mjolkurframleidslu. Vitad er ad 1gG2 ar ménnum berst yfir i brjéstamjolk. EkKi er

heaegt ad Utiloka hettu fyrir born sem eru a brjosti. Haetta a brjostagjof medan & medferd med IMIJUDO
stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt.

Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um hugsanleg ahrif tremelimumabs & frjésemi hja ménnum eda
dyrum. b6 kom fram einkjarna frumuiferd i blédruhalskirtli og legi i rannsoknum & eiturverkunum
eftir endurtekna skammta (sja kafla 5.3). Kliniskt mikilveegi pessarar nidurstadna fyrir frjosemi er
Opekkt.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Tremelimumab hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi

IMJUDOQ &samt durvalumabi

Oryggi staks 300 mg skammts af tremelimumabi pegar hann er gefinn dsamt durvalumabi er byggt &
sameinudum gégnum (HCC pyai) fyrir 462 sjuklinga med lifrarfrumukrabbamein ar HIMALAYA
rannsokninni og annarri rannsékn & sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein, Rannsokn 22. Algengustu
(> 10%) aukaverkanirnar voru utbrot (32,5%), kladi (25,5%), nidurgangur (25,3%), kvidverkur
(19,7%), aukning aspartat aminétransferasa/alanin amindtransferasa (18,0%), hiti (13,9%), vanvirkni
skjaldkirtils (13,0%), hésti/hosti med uppgangi (10,8%) og bjugur & atlimum (10,4%) (sja toflu 3).

Algengustu (> 3%) verulegu aukaverkanirnar (NCI CTCAE stig > 3) voru aukning aspartat
aminotransferasa/alanin amindtransferasa (8,9%), aukning lipasa (7,1%), aukning amylasa (4,3%) og
nidurgangur (3,9%).

Algengustu (> 2%) alvarlegu aukaverkanirnar voru ristilbolga (2,6%), nidurgangur (2,4%) og
lungnabdlga (2,2%).

Tidni pess ad medferd er haett vegna aukaverkana er 6,5%. Algengustu aukaverkanirnar sem leida til
ad medferd er haett voru lifrarbolga (1,5%) og aukning aspartat aminotransferasa/alanin
amindtransferasa (1,3%).

IMJUDOQO é&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd
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Oryggi tremelimumabs pegar pad er gefid dsamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd er byggt &
gbgnum vardandi 330 sjuklinga med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med
meinvorpum. Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar voru blodleysi (49,7%), 6gledi (41,5%),
daufkyrningafaed (41,2%), preyta (36,1%), minnkud matarlyst (28,2%), utbrot (25,8%), bl6dflagnafed
(24,5%), nidurgangur (21,5%), hvitfrumnafaed (19,4%), haegdatregda (19,1%), uppkdst (18,2%),
aukning aspartat aminotransferasa/alanin aminotransferasa (17,6%), hiti (16,1%), syking i efri hluta
ondunarvegar (15,5%), lungnabdlga (14,8%), vanvirkni skjaldkirtils (13,3%), lidverkur (12,4%),
hosti/hosti med uppgangi (12,1%) og kladi (10,9%).

Algengustu (> 3%) verulegu aukaverkanirnar (NCI CTCAE stig > 3) voru daufkyrningafeed (23,9%),
blédleysi (20,6%), lungnabdlga (9,4%), blodflagnafaed (8,2%), hvitfrumnafad (5,5%), preyta (5,2%),
aukning lipasa (3,9%) og aukning amylasa (3,6%).

Algengustu (> 2%) verulegu aukaverkanirnar voru lungnabdlga (11,5%), blédleysi (5,5%),
blédflagnafaed (3%), ristilbolga (2,4%), nidurgangur (2,4%), hiti (2,4%) og daufkyrningafed med hita
(2,1%).

Medferd med tremelimumabi var hatt vegna aukaverkana hja 4,5% sjdklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var hett voru lungnabélga (1,2%) og ristilbélga (0,9%).

Gert var hlé & medferd med tremelimumabi vegna aukaverkana hja 40,6% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til ad hlé var gert & medferd voru daufkyrningafeed (13,6%),
blooflagnafeed (5,8%), hvitfrumnafeed (4,5%), nidurgangur (3,0%), lungnabdlga (2,7%), aukning
aspartat amindtransferasa/alanin aminotransferasa (2,4%), preyta (2,4%), aukning lipasa (2,4%),
ristilbélga (2,1%), lifrarbolga (2,1%) og Utbrot (2,1%).

Tafla med aukaverkunum

Nema annad sé tekid fram er i toflu 3 ad finna tioni aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
tremelimumab 300 mg asamt durvalumabi i HCC pydinu sem var alls 462 sjuklingar, og IMJUDO
asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu i POSEIDON rannsokninni, par
sem 330 sjuklingar fengu tremelimumab. | POSEIDON rannsokninni var midgildi ttsetningar fyrir
tremelimumabi 20 vikur.

Aukaverkanir eru taldar upp eftir lifferaflokkum samkvemt MedDRA-flokkun. Innan hvers
lifferaflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi tioni. Vidkomandi tioniflokkun fyrir hverja
aukaverkun er skilgreind pannig: mjég algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar

(> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). T hverjum tidniflokki eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu tremelimumab &dsamt durvalumabi

Tremelimumab 75 mg asamt Tremelimumab 300 mg asamt

durvalumabi og krabbameins- durvalumabi

lyfjamedferd sem inniheldur

platinu

Oll stig (%0) Stig 3-4 | Oll stig (%) Stig 3-4

(%) (%)
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Sykingar i efri hluta Mjbg algeng 155 | 0,6 Algeng 84 |0
Ondunarvegar?
Lungnabolga® Mjog algeng 148 | 73 Algeng 43 |13
Infllensa Algeng 3,3 0 Algeng 22 |0
Hvitsveppasyking i Algeng 2,4 0,3 Sjaldgeef 06 |0
munni
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Tremelimumab 75 mg asamt

Tremelimumab 300 mg asamt

durvalumabi og krabbameins- durvalumabi
lyfjamedferd sem inniheldur
platinu
Oll stig (%0) Stig 3-4 | Oll stig (%) Stig 3-4
(%) (%)
Sykingar i tonnum og | Sjaldgeef 0,6 0,3 Algeng 13 |0
i mjukvef munnhols®
Bl60 og eitlar
Blédleysid Mjog algeng 49,7 | 20,6
Daufkyrningafed®® Mjdg algeng 412 | 23,9
Blooflagnafed®! Mjog algeng 245 | 8.2
Hvitfrumnafaed®9 Mjog algeng 194 | 55
Daufkyrningafaed Algeng 3,0 2,1
med hita?
Blédfrumnafed! Algeng 1,8 0,6
Onamisbldflagna- Sjaldgeef 0,3 0 Sjaldgaef" 0,3 0
feed
Innkirtlar
Vanvirkni Mjbg algeng 133 ] 0 Mj6g algeng 130 | O
skjaldkirtils'
Ofvirkni skjaldkirtils' | Algeng 6,7 0 Algeng 9,5 0,2
Vanvirkni nyrnahetta | Algeng 2,1 0,6 Algeng 1,3 0,2
Heiladingulsbrestur/ Algeng 15 0,3 Sjaldgeef 0,9 0
heiladingulshélga
Skjaldkirtilshdlga® Algeng 1,2 0 Algeng 1,7 0
Fl6dmiga Sjaldgeaef 0,3 0,3 Mjog sjaldgeef’ <0,1| O
Sykursyki af teqund 1 | Sjaldgeef 0,3 0,3 Sjaldgeef’ 0,3 <0,1
Augu
/Edahjlpsbolga | Sjaldgeef | 03 | 0 Mjog sjaldgeef: | <0,1] 0
Efnaskipti og naering
Minnkud matarlyst® | Mjogalgeng | 28215 | |
Taugakerfi
Utlaegur taugakvilli*™ | Algeng 64 | 0
Heilabdlga" Sjaldgeef 0,6 0,6 Mjog sjaldgef’ <01| 0
Vodvaslensfar Mjog sjaldgeef® | <0,1 | <0,1 Sjaldgeef 0,4 0
Guillain-Barré Mjog sjaldgeef’ | <0,1| O Mjdg sjaldgeef® <01| O
heilkenni
Mengishdlga Mjbg sjaldgeef® | 0,1 0 Sjaldgaef 0,2 0,2
pverrofsmeanubdlga® Tioni ekki - - Tioni ekki pekkt | - -
pekkt
Hjarta
Hjartavodvabolga” | Sjaldgef | 03 |0 | Sjaldgeef |04 O
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Hosti/hdsti med Mjdg algeng 1211 0 Mjdg algeng 10,8 | 0,2
uppgangi
Millivefslungnabdlga® | Algeng 4,2 1,2 Algeng 2,4 0,2
Raddtruflun Algeng 2,4 0 Sjaldgeef 0,9 0
Millivefslungna- Sjaldgeef 0,6 0 Sjaldgeef 0,2 0
sjukdémur
Meltingarfeeri
Ogledi* Mjog algeng 415 | 1,8
Nidurgangur Mjog algeng 215| 15 Mjog algeng 25,3 | 3,9
Haegdatregda’ Mjbg algeng 1911 0
Uppkost® Mjog algeng 182 | 1.2
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Tremelimumab 75 mg asamt

Tremelimumab 300 mg asamt

durvalumabi og krabbameins- durvalumabi
lyfjamedferd sem inniheldur
platinu
Oll stig (%0) Stig 3-4 | Oll stig (%) Stig 3-4
(%) (%)
Munnbélga®! Algeng 9,7 0
Aukning amylasa' Algeng® 8,5 3,6 Algeng 89 |43
Kvidverkirt Algeng 7,3 0 Mj6g algeng 19,7 | 2,2
Aukning lipasa Algeng® 6,4 3,9 Algeng 10,0 | 7,1
Ristilbolga" Algeng 55 2,1 Algeng 35 |26
Brisbolga® Algeng 2,1 0,3 Algeng 13 |06
parmarof Mjdg sjaldgeef’ | <0,1 | <0,1 Mjdg sjaldgeef® <0,1]<01
Rof i digurgirni' Sjaldgeef? 0,1 <0,1 Sjaldgeef? 0,1 |<0,1
Glatenopol Mjdg 0,03 | 0,03 Mjog sjaldgeefar® | 0,03 | 0,03
sjaldgeefar?
Lifur og gall
Aukning aspartat Mjbg algeng 176 | 2,1 Mj6g algeng 18,0 | 8,9
aminotransferasa eda
aukning alanin
amindtransferasa*
Lifrarb6lga¥ Algeng 3,9 0,9 Algeng 5,0 1,7
H6 og undirhid
Harlos® Mjdg algeng 100 | O
Utbrot? Mjdg algeng 258 | 15 Mjdg algeng 325 1| 30
KIadi Mjdg algeng 109 O Mjdg algeng 2551 0
Huoboélga® Sjaldgeef 0,6 0 Algeng 1,3 0
Netursviti Sjaldgef 0,6 0 Algeng 13 0
Blodrusottarliki Sjaldgeef 0,3 0,3 Sjaldgaef 0,2 0
Stodkerfi og bandvefur
Lidverkir Mjbg algeng 124 | 03
Vodvaverkir Algeng 4,2 0 Algeng 3,5 0,2
V6dvabolga™ Sjaldgeef 03 | 03 Sjaldgeef 06 | 02
Fjolvodvabolga™ Sjaldgeef 03 | 0,3 Sjaldgeef 0,2 0,2
Onamismidlud Sjaldgeef® 0,2 0 Sjaldgeef 0,6 0
liohdlga
Fjélvoovagigt Tioni ekki - - Sjaldgeef 0,6 0,2
pekkt®
Nyru og pvagferi
Haekkad kreatinin i Algeng 6,4 0,3 Algeng 45 0,4
bl6oi
pvaglatstregda Algeng 15 0 Algeng 15 0
Nyrnabdlga® Sjaldgeef 06 | 0 Sjaldgaef 06 | 04
Blodrubdlga an Sjaldgeef 0,3 0 Mjdg sjaldgaf' <0,1| O
sykingar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
preyta’ Mjog algeng 36,1 | 52
Hiti Mjbg algeng 16,1 ] 0 Mjbg algeng 139 0,2
Bjugur & atlimum®® Algeng 8,5 0 Mjdg algeng 104 | 04
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Innrennslistengd Algeng 3,9 0,3 Algeng 1,3 0

vidbroga"

@ Neer til barkakylisbo6lgu, nefkoksbélgu, kokbélgu, nefslimubdlgu, skutabélgu, eitlabdlgu, barka- og
berkjubélgu og sykingar i efri hluta 6ndunarfaera.
® Neer til lungnabdlgu af vldum pneumocystis jirovecii, lungnabdlgu og bakteriulungnabolgu.
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¢ Neer til tannslioursbolgu, tannkvikubdlgu, tannigerda (tooth abscess) og sykinga i tonnum.

d Aukaverkun & adeins vid um aukaverkanir sem tengjast krabbameinslyfjamedferd i Poseidon rannsékninni.

& Neer til daufkyrningafeedar og feekkunar daufkyrninga.

T Neer til faekkunar blodflagna og blddflagnafedar.

9 Neer til hvitfrumnafedar og feekkunar hvitra blédkorna.

P Greint fra i rannsoknum utan HCC py3is. Tidni er byggd & POSEIDON rannsokninni.

" Neer til aukningar & skjaldkirtilsdrvandi horméni i bl6di, vanvirkni skjaldkirtils og 6nsemismidladrar vanvirkni
skjaldkirtils.

I Neer til minnkunar & skjaldkirtilsérvandi hormoni i bl6di og ofvirkni skjaldkirtils.

kK Neer til sjalfsneemisskjaldkirtilsbolgu, oneemismidladrar skjaldkirtilsbdlgu, skjaldkirtilsbolgu og medalbradrar
(subacute) skjaldkirtilsholgu.

I Greint fra i rannséknum utan HCC pydis. Tidni er byggd 4 sameinudum upplysingum um sjuklinga sem fengu
tremelimumab &samt durvalumabi.

™ Neer til Utleegs taugakvilla, ndladofa og Utlegs skyntaugakvilla.

"Neer til heilabolgu og sjalfsnemisheilabdlgu.

° Greint fra i rannséknum 68rum en POSEIDON rannsokninni. Tidni er byggd a sameinudum upplysingum um
sjuklinga sem fengu tremelimumab &4samt durvalumabi.

P Greint fra i rannséknum &orum en POSEIDON rannsokninni og utan HCC pyadis. Tidni er byggo a
sameinudum upplysingum um sjuklinga sem fengu tremelimumab asamt durvalumabi.

4 Greint fra i rannsoknum 68rum en POSEIDON rannsékninni og utan HCC pyadis.

" Neer til hjartavodvabolgu vegna sjalfsnemis.

$ Neer til 6nemismidladrar millivefslungnabdlgu og millivefslungnabdlgu.

U Neer til bélgu 1 slimhad og munnbélgu.

U Neer til kvidverkja, verkja i nedri hluta kvidar, verkja i efri hluta kvidar og verkja & hlidarsvadi kvidar.

vV Neer til ristilb6lgu, garnabdlgu og garna- og ristilbdlgu.

W Neer til sjalfsnemisbrisbélgu, brisbdlgu og brédrar brisbolgu.

*Neer til aukningar & alanin aminétransferasa, aukningar & aspartat aminétransferasa, aukningar & lifrarensimum
og aukningar & transaminésum.

Y Neer til sjalfsnemislifrarbolgu, lifrarbolgu, lifrarfrumuskada, eiturverkunar & lifur, bradrar lifrarb6lgu og
onazmismidladrar lifrarbélgu.

z Neer til exems, rodapots, Utbrota, dréfnudtbrota, dréfnuérduttbrota, dréudtbrota, kladaltbrota og Utbrotamed
graftarbélum.

@ Neer til htiobélgu og dneemismidladrar hudbolgu.

O Naer til rakvodvalysu, vodvabdlgu og fjolvodvabolgu.

¢ Aukaverkunin kom ekki fram i POSEIDON rannsdkninni en var greint fr4 hja sjuklingum sem fengu
tremelimumab dsamt durvalumabi i kliniskum rannséknum utan vid POSEIDON gagnamengid.

dd Neer til sjalfsnaemisnyrnabdlgu og 6nemismidladrar nyrnabdlgu.

¢ Neer til bjugs & Gtlimum og prota & Gtlimum.

ff Neer til innrennslistengdra vidbragda og ofsaklada.

Lysing & voldum aukaverkunum

Tremelimumab tengist dneemismidludum aukaverkunum. Flestar peirra, p.m.t. veruleg vidbrdgd,
gengu til baka eftir ad videigandi lyfjamedferd var hafin eda medferd med tremelimumabi var
stodvud. Upplysingar um eftirfarandi 6nsemismidladar aukaverkanir eru byggdar & 2.280 sjuklingum
fr& niu rannséknum & morgum axlisgerdum sem fengu tremelimumab sem nam 75 mg & 4 vikna fresti
eda 1 mg/kg & 4 vikna fresti asamt durvalumabi sem nam 1.500 mg & 4 vikna fresti, 20 mg/kg &

4 vikna fresti eda 10 mg/kg & 2 vikna fresti. Pessar sameinudu 6ryggisupplysingar na ekki yfir
POSEIDON rannsoknina (og sjuklinga sem fengu tremelimumab &samt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu). Nakveem lysing & markteekum aukaverkunum fyrir
tremelimumab, pegar pad var gefid asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
platinu, er gefin ef kliniskt mikilvaeegur munur samanborid vid tremelimumab &dsamt durvalumabi sést.

Gognin hér & eftir endurspegla einnig upplysingar fyrir mikilveegar aukaverkanir fyrir tremelimumab
300 mg asamt durvalumabi hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462).

Leidbeiningum um ré&dstafanir vegna pessara aukaverkana er lyst i kafla 4.4.
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Onaemismidlud millivefslungnabdlga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud millivefslungnabdlga fram hjéa 86 (3,8%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 30 (1,3%)
sjuklingum, stig 4 hja 1 (< 0,1%) sjaklingi og stig 5 (banvent) hja 7 (0,3%) sjuklingum. Midgildi tima
par til aukaverkunin kom fram var 57 dagar (a bilinu: 8 - 912 dagar). Allir sjuklingar fengu altaeka
barkstera og 79 af sjuklingunum 86 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni
eda jafngildi & sélarhring). Sjo sjuklingar fengu einnig énnur 6nemisbalandi lyf. Medferd var hatt hja
39 sjuklingum. Bati varo hja 51 sjuklingi.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6nemismidlud millivefslungnabdlga
fram hja 6 (1,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 sjuklingi (0,2%) og stig 5 (banvant) hja 1 (0,2%)
sjuklingi. Midgildi tima par til aukaverkunin kom fram var 29 dagar (& bilinu: 5-774 dagar). Allir
sjuklingar fengu alteeka barkstera og 5 af 6 sjuklingum fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k.

40 mg af prednisoni eda jafngildi & s6larhring). Einn sjaklingur fékk einnig énnur énemisbelandi lyf.
Medferd var haett hja 2 sjuklingum. Bati vard hja 3 sjuklingum.

Onaemismidlud lifrarbdlga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud lifrarbolga fram hja 80 (3,5%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 48 (2,1%) sjuklingum,
stig 4 hja 8 (0,4%) sjuklingum og stig 5 (banveent) hja 2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad
tilviki var 36 dagar (& bilinu: 1 - 533 dagar). Allir sjuklingar fengu alteka barkstera og 68 af
sjuklingunum 80 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
sélarhring). Atta sjuklingar fengu einnig énnur éneemisbeaelandi lyf. Medferd var hett hja

27 sjuklingum. Bati vard hja 47 sjuklingum.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6namismidlud lifrarbolga fram hja 34
(7,4%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 20 (4,3%) sjuklingum, stig 4 hja 1 (0,2%) sjuklingi og stig 5
(banvaent) hja 3 (0,6%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 29 dagar (& bilinu:

13-313 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 32 af sjuklingunum 34 fengu haskammta
barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & s6larhring). Niu sjuklingar fengu einnig
onnur 6namisbalandi lyf. Medferd var hatt hja 10 sjaklingum. Bati vard hja 13 sjaklingum.

Onaemismidlud ristilbolga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onaemismidlud ristilbolga eda nidurgangur fram hja 167 (7,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 76 (3,3%)
sjuklingum og stig 4 hja 3 (0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 57 dagar (& bilinu:

3 - 906 dagar). Allir sjuklingar fengu altaeka barkstera og 151 af sjuklingunum 167 fékk haskammta
barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Tuttugu og tveir sjuklingar
fengu einnig 6nnur 6naemisbelandi lyf. Medferd var hatt hja 54 sjuklingum. Bati vard hja

141 sjaklingi.

Hj& pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6namismidlud ristilbolga eda
nidurgangur fram hja 31 (6,7%) sjuklingi, p.m.t. stig 3 hja 17 (3,7%) sjuklingum. Midgildi tima fram
ad tilviki var 23 dagar (& bilinu: 2-479 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 28 af

31 sjuklingi fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). Fjorir sjuklingar fengu einnig 6nnur énaemisbalandi lyf. Medferd var hett hja

5 sjuklingum. Bati vard hja 29 sjuklingum.

Greint var fra parmarofi hja sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi (mjdg sjaldgeeft)
i rannsoknum utan pyadisins sem var med lifrarfrumukrabbamein.
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Onamismidladir innkirtlakvillar

Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
Onaemismidlud vanvirkni skjaldkirtils fram hja 209 (9,2%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 6 (0,3%)
sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 85 dagar (& bilinu: 1 - 624 dagar). brettan sjuklingar
fengu alteeka barkstera og 8 af sjuklingunum 13 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af
prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Medferd var hatt hja 3 sjuklingum. Bati vard hja 52 sjuklingum.
Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils kom i kjélfar neemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils hja

25 sjuklingum eda 6nemismidladrar skjaldkirtilsbolgu hja 2 sjuklingum.

Hja pyadinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6naemismidlud vanvirkni skjaldkirtils
fram hja 46 (10,0%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 85 dagar (& bilinu: 26-763 dagar).
Einn sjuklingur fékk haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). Allir sjaklingar purftu adra medferd, p.m.t. hormdnauppbo6t. Bati vard hja 6 sjuklingum.
Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils kom i kjélfar oneemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils hja

4 sjaklingum.

Onamismidlud ofvirkni skjaldkirtils

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud ofvirkni skjaldkirtils fram hja 62 (2,7%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 5 (0,2%)
sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 33 dagar (& bilinu: 4 - 176 dagar). Atjan sjuklingar fengu
alteeka barkstera og 11 af sjuklingunum 18 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af
prednisoni eda jafngildi & s6larhring). Fimmtiu og prir sjuklingar purftu ad fa adra lyfjamedferd
(thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangaloka eda betablokka). Einn
sjuklingur heetti i medferd vegna ofvirkni skjaldkirtils. Bati vard hja 47 sjaklingum.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6nemismidlud ofvirkni skjaldkirtils
fram hja 21 (4,5%) sjuklingi, p.m.t. stig 3 hja 1 (0,2%) sjaklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var

30 dagar (& bilinu: 13-60 dagar). Fjorir sjuklingar fengu alteeka barkstera og allir af sjuklingunum
fjérum fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring).
Tuttugu sjuklingar purftu ad fa adra lyfjameoferd (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat,
kalsiumgangaloka eda betablokka). Einn sjuklingur heetti i medferd vegna ofvirkni skjaldkirtils. Bati
vard hja 17 sjuklingum.

Onamismidlud skjaldkirtilsbolga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud skjaldkirtilsbdlga fram hjé 15 (0,7%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjaklingi.
Midgildi tima fram ad tilviki var 57 dagar (& bilinu: 22 - 141 dagur). Fimm sjuklingar fengu alteeka
barkstera og 2 af sjuklingunum 5 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda
jafngildi & sélarhring). brettan sjaklingar purftu ad fa adra lyfjamedferd, p.m.t. hormoénauppbdét,
thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangaloka eda betablokka. Enginn
sjuklingur heetti i medferd vegna dnemismidladrar skjaldkirtilsbdlgu. Bati vard hja 5 sjuklingum.

Hj& pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6namismidlud skjaldkirtilsbolga fram
hja 6 (1,3%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 56 dagar (& bilinu: 7-84 dagur). Tveir
sjuklingar fengu alteeka barkstera og 1 af sjuklingunum 2 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k.
40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Allir sjaklingar purftu ad fa adra lyfjamedferd p.m.t.
hormonauppbét. Bati vard hja 2 sjuklingum.

Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
Oonemismidlud vanvirkni nyrnahetta fram hja 33 (1,4%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 16 (0,7%)
sjuklingum og stig 4 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 105 dagar (& bilinu:

20 - 428 dagar). prjatiu og tveir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 10 af sjuklingunum 32 fengu
haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Medferd var hatt
hj& einum sjaklingi. Bati vard hja 11 sjaklingum.
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Hja pyadinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6nemismidlud vanvirkni nyrnahetta
fram hja 6 (1,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 sjuklingi (0,2%). Midgildi tima fram ad tilviki var
64 dagar (& bilinu: 43-504 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 1 af sjuklingunum 6 fékk
haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Bati vard hja

2 sjuklingum.

Onamismidlud sykursyki af tegund 1

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud sykursyki af tegund 1 fram hja 6 (0,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%)
sjuklingi og stig 4 hja 2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 58 dagar (a bilinu:
7 - 220 dagar). Allir sjuklingar purftu insalin. Medferd var hett hja 1 sjuklingi. Bati vard hja

1 sjuklingi.

Greint var fra 6neemismidladri sykursyki af tegund 1 hja sjaklingum sem fengu tremelimumab asamt
durvalumabi (sjaldgeaft) i rannséknum utan pydisins sem var med lifrarfrumukrabbamein.

Onamismidlud heiladingulsbélga/vanstarfsemi heiladinguls

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
onemismidlud heiladingulsbolga/vanstarfsemi heiladinguls fram hjé 16 (0,7%) sjuklingum, p.m.t.
stig 3 hja 8 (0,4%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 123 dagar (& bilinu: 63 - 388 dagar).
Allir sjuklingar fengu altaeka barkstera og 8 af sjuklingunum 16 fengu haskammta barksteramedferd
(a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Fjorir sjuklingar purftu einnig lyf sem verka &
innkirtla (endocrine therapy). Medferd var hett hja 2 sjuklingum. Bati vard hja 7 sjuklingum.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6naemismidlud
heiladingulsbélga/vanstarfsemi heiladinguls fram hja 5 (1,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad
tilviki var 149 dagar (& bilinu: 27-242 dagar). Fjorir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 1 af
sjuklingunum 4 fékk haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). prir sjaklingar purftu einnig lyf sem verka & innkirtla (endocrine therapy). Bati vard hja
2 sjuklingum.

Onamismidlud nyrnabdlga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), kom
Onaemismidlud nyrnabdlga fram hja 9 (0,4%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi.
Midgildi tima fram ad tilviki var 79 dagar (a bilinu: 39 - 183 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka
barkstera og 7 sjuklingar fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi
a solarhring). Medferd var hatt hja 3 sjuklingum. Bati vard hja 5 sjuklingum.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) kom 6nemismidlud nyrnabolga fram hja 4
(0,9%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 2 (0,4%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 53 dagar (&
bilinu: 26-242 dagar). Allir sjuklingar fengu alteka barkstera og 3 af sjuklingunum 4 fengu
haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Medferd var hatt
hja 2 sjuklingum. Bati vard hja 3 sjuklingum.

Onaemismidlud Gtbrot

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280) komu
6namismidlud utbrot eda hudbolga (p.m.t. blédrusottarliki) fram hja 112 (4,9%) sjukli(n=2.880),
ngum, p.m.t. stig 3 hja 17 (0,7%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 35 dagar (a bilinu:

1 - 778 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 57 af sjuklingunum 112 fengu hdskammta
barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sdlarhring). Medferd var hett hja

10 sjuklingum. Bati vard hja 65 sjuklingum.

Hja pydinu sem var med lifrarfrumukrabbamein (n=462) komu 6naemismidlud Gtbrot eda hudbolga
(p.m.t. bloorusottarliki) fram hja 26 (5,6%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 9 (1,9%) sjuklingum og stig 4

19



hja 1 (0,2%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 25 dagar (& bilinu: 2-933 dagar). Allir
sjuklingar fengu alteeka barkstera og 14 sjuklingar af 26 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k.
40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Einn sjaklingur fékk énnur 6nemisbalandi lyf.
Medferd var heett hja 3 sjuklingum. Bati vard hja 19 sjuklingum.

Innrennslistengd vidbrégo

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi (n=2.280), komu
innrennslistengd vidbrogd fram hja 45 (2,0%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 2 (< 0,1%) sjuklingum.
Engin tilvik voru af stigi 4 eda 5.

Oedlilegar rannséknanidurstodur

Hjéa sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi eda krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt platinu i POSEIDON rannsokninni (n=330), var hlutfall sjuklinga par sem 6edlilegar
rannsoknanidurstédur faerdust fra upphafsgildi ad stigi 3 eda 4 eftirfarandi: 6,2% fyrir haekkun & alanin
aminotransferasa, 5,2% fyrir haekkun & aspartat aminétransferasa, 4,0% fyrir haekkun kreatinins i
bl6ai, 9,4% fyrir haekkun amylasa og 13,6% fyrir haekkun lipasa. Hlutfall sjaklinga par sem breyting &
TSH midad vid upphafsgildi, < ULN yfir i > ULN, var 24,8% og breyting & TSH midad vid
upphafsgildi, > LLN yfir i < LLN, var 32,9%.

Anrif lyfjaflokksins vardstodvahemlar 6nemiskerfis

Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid medferd med 6drum vardstddvahemlum
onamiskerfisins sem einnig geta komid fyrir vid medferd med tremelimumabi: vanstarfsemi i
briskirtilsitseytingu.

Moétefnamyndun

Eins og & vid um oll lyfjaprétein er haetta & motefnamyndun. Métefnamyndun med tremelimumabi
byggist & sameinudum gégnum hja 2.075 sjaklingum sem fengu tremelimumab sem nam 75 mg eda
1 mg/kg og hagt var ad mala lyfjamétefni hja. Tvo hundrud fimmtiu og tveir sjuklingar (12,1%)
meeldust jakvaedir fyrir medferdartengdu lyfjamétefni. Hlutleysandi métefni gegn tremelimumabi
greindust hjé 10,0% (208/2.075) sjuklinga. Tilvist lyfjamotefnis hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf
tremelimumabs og engin synileg ahrif &4 6ryggi saust.

I HIMALAY A rannsokninni maldust 20 (11,0%) sjuklingar jakvaedir fyrir medferdartengdu
lyfjamétefni af 182 sjuklingum sem fengu stakan 300 mg skammt af tremelimumabi dsamt
durvalumabi og heaegt var ad mela lyfjamotefni gegn tremelimumabi hja. Hlutleysandi métefni gegn
tremelimumabi greindust hjé 4,4% (8/182) sjuklinga. Tilvist lyfjamotefnis hafdi ekki synileg ahrif &
lyfjahvorf eda 6ryggi.

I POSEIDON rannsékninni maeldust 38 (13,7%) sjuklingar jakvaedir fyrir medferdartengdu
lyfjamétefni af 278 sjuklingum sem fengu tremelimumab sem nam 75 mg dsamt durvalumabi sem
nam 1.500 mg & 3 vikna fresti &samt krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu og heaegt var ad
mela lyfjamotefni hja. Hlutleysandi motefni gegn tremelimumabi greindust hja 11,2% (31/278)
sjuklinga. Tilvist lyfjamotefnis hafdi ekki synileg ahrif & lyfjahvorf eda ryggi.

Aldradir

Upplysingar hja sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein sem eru 75 ara og eldri eru takmarkadar.

I POSEIDON rannsékninni hja sjiklingum sem f& tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu, var greint fra akvednum mun a 6ryggi hja 6ldrudum
(>65 ara) og yngri sjuklingum. Oryggisupplysingar fra sjuklingum 75 éara og eldri takmarkast vid alls

74 sjuklinga. Medal 35 sjuklinga 75 ara og eldri sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu var heerri tidni alvarlegra aukaverkana (45,7%) og
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heerra hlutfall sem hetti medferd med rannséknarlyfi vegna aukaverkana (28,6%) samanborid vid
39 sjuklinga 75 éra og eldri sem fengu eingéngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (35,9%
fengu alvarlega aukaverkun og 20,5% hettu medferd med rannsoknarlyfi vegna aukaverkana).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ofskémmtun tremelimumabs. Ef ofskdmmtun verdur skal
fylgjast naid med sjuklingum m.t.t. teikna eda einkenna aukaverkana og gripa tafarlaust til videigandi
medferdar vid einkennum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur einstofna moétefni og efnasambond lyfja og métefna, ATC-flokkur:
LO1FX20

Verkunarhattur

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) er adallega tjad a yfirbordi T-eitilfrumna.
Milliverkun CTLA-4 vid bindla pess, CD80 og CD86, takmarkar virkjun T-verkfruma (effector), med
nokkrum hugsanlegum adferdum, en adallega med pvi ad takmarka érvunarbod gegnum CD28.
Tremelimumab er sértaekt IgG2 métefni sem er ad fullu Ur ménnum og blokkar milliverkun CTLA-4
vid CD80 og CD86, og eykur pannig virkjun og fjélgun T-frumna, sem veldur auknum fjolbreytileika
hja T-frumum og aukinni virkni gegn exlum.

Samhlidagjof tremelimumabs, CTLA-4 hemils, og durvalumabs, PD-L1 hemils, olli aukinni svérun
gegn @xlum i lungnakrabbameini sem er ekki af smafrumugerd med meinvérpum og
lifrarfrumukrabbameini.

Verkun

Lifrarfrumukrabbamein - HIMALAYA rannsékn

Verkun IMJUDO 300 mg pegar pad er gefid sem stakur skammtur asamt durvalumabi var metin i
HIMALAY A rannsékninni, slembiradadri, opinni fjolsetra rannsokn hja sjaklingum med stadfest
Oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (UHCC) sem hofdu ekki fengid alteeka medferd adur vid
lifrarfrumukrabbameini. I rannsékninni voru sjiklingar med BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) af
stigi C eda B (gatu ekki undirgengist stadbundnar medferdir) og af Child-Pugh flokki A.

Rannsoknin Gtilokadi sjuklinga med meinvorp i heila eda ségu um meinvorp i heila, samhlidasykingu
af voldum lifrarb6lguveiru B eda C, virka eda adur stadfesta blaedingu i meltingarvegi a sidustu

12 mé&nudum, vokvasofnun i kvidarholi (ascites) sem parfnadist inngripa annarra en lyfja & sidustu

6 manudum, lifrarheilakvilla & sidustu 12 manudum adur en medferd héfst, virka eda adur stadfesta
sjalfsnemis- eda bélgusjukdéma.
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Sjuklingar med vélindazdahnuita (esophageal varices) toku patt ad undanskildum peim sem voru med
virka eda adur stadfesta bleedingu i meltingarvegi & sidustu 12 manudum adur en patttaka hofst i
rannsokninni.

Slembir6dun var lagskipt eftir iferd i stérar eedar (macrovascular invasion) (ja samanborid vid nei),
uppruna lifrarsjukdéms (stadfest lifrarbdlguveira B veira samanborid vid stadfesta lifrarbolguveiru C
samanborid vid annad) og ECOG farniskori (0 samanborid vid 1). I HIMALAY A rannsokninni var
1.171 sjaklingi slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

e Durvalumab 1500 mg & 4 vikna fresti
IMJUDO 300 mg sem stakur skammtur + durvalumab 1500 mg; fylgt eftir med 1.500 mg af
durvalumabi & 4 vikna fresti

e Sorafenib 400 mg tvisvar & sélarhring

Mat & a&exlum fér fram & 8 vikna fresti fyrstu 12 manudina og sidan & 12 vikna fresti eftir pad. Mat &
lifun for fram i hverjum manudi fyrstu 3 manudina eftir ad medferd var hett og & 2 manada fresti eftir
pad.

Adalendapunkturinn var heildarlifun (OS) fyrir samanburd a stokum 300 mg skammti af IMJUDO
asamt durvalumabi vid sorafenib. Aukaendapunktar voru lifun an versnunar sjakdéms (PFS), hlutlaegt
svorunarhlutfall (ORR) ad mati rannséknaradila og lengd svérunar (DoR) sem byggdist 4 RECIST
v1.1.

Jafnveegi var & lyodfraediupplysingum og sérkennum sjukdéms vid upphaf hja rannséknarhépunum.
Lydfraediupplysingar allra patttakendanna vid upphaf voru eftirfarandi: karlar (83,7%), aldur < 65 ara
(50,4%), hvitur kynstofn (44,6%), asiskur kynstofn (50,7%), svartur kynstofn eda afriskur-ameriskur
kynstofn (1,7%), adrir kynstofnar (2,3%), ECOG faerniskor 0 (62,6%); Child-Pugh flokkur A (99,5%),
iferd i stérar &dar (25,2%), dreifing krabbameins ut fyrir lifur (53,4%), upphafsgildi AFP < 400 ng/ml
(63,7%), upphafsgildi AFP > 400 ng/ml (34,5%), uppruni veirusykingar: lifrarbdlga B (30,6%),
lifrarbdlga C (27,2%), engin syking (42,2%), haegt ad meta gdgn um PD-L1 (86,3%), PD-L1 TAP

> 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [Ventana PD-L1 (SP263) prof].

Nidurstédur eru teknar saman i t6flu 4 og mynd 1.

Tafla 4. Nidurstéour verkunar i HIMALAYA rannsékninni fyrir IMJUDO 300 mg asamt
durvalumabi samanborid vid sorafenib

IMJUDO 300 mg + Sorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Lengd eftirfylgni
Midgildi eftirfylgni (manudir)? | 33,2 | 32,2
0sS
Fjoldi daudsfalla (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Midgildi OS (méanudir) 16,4 13,8
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)
p-gildi® 0,0035
PFS
Fjoldi tilvika (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Midgildi PFS (manudir) 3,78 4,07
(95% CI) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Algjor svorun n (%) 12 (3,1) 0
Hlutasvorun n (%) 67 (17,0 20 (5,1)
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IMJUDO 300 mg + Sorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
DoR
Midgildi DoR (manudir) 22,3 18,4

@ Reiknad Ut med vixladri Kaplan-Meier teekni (pbar sem maling & skerdingu er vixlagd).

b Byggt 4 Lan-Demets alfa eydslufalli (alpha spending function) med O'Brien Fleming afmérkun og
raunverulegum fjolda tilvika sem saust, morkin fyrir tolfreedilega markteekni fyrir IMJUDO 300 mg +
durvalumab & moti sorafenibi voru 0,0398 (Lan and DeMets 1983).

¢ Stadfest algjor svorun.

CI=Oryggisbil

Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir OS

Midgildi OS (95% Cl)
IMJUDO 16,4 (14,2-19,6)
300mg +
1.09 durvalumab
Sorafenib 138 (12,3-16,1) ——  IMJUDO 300 mg-+d
-------- Sorafenib
_ Sleppt
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)

0.8+

0.6

0.4

Likur & heildarlifun

0.2

0.0

IMJUDO 300 mg +_d 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5

W~

Timi fra slembir6dun (manudir)

NSCLC — POSEIDON rannsékn

POSEIDON var rannsokn sem var honnud til ad meta verkun durvalumabs med eda an IMJDUO
asamt krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu. POSEIDON var slembirédud, opin, fjdlsetra
rannsokn sem gerd var hja 1.013 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
med meinvOrpum og an EGFR (vaxtarpattarvidtaki i hudpekju) neemisstokkbreytinga og fravika i
genamengi villivaxtar eitileexliskinasa (anaplastic lymphoma kinase (ALK)) i &xli. Sjuklingar med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvorpum, stadfest med vefjasyni eda
frumugreiningu, mattu taka patt i rannsékninni. Sjaklingar hofdu adur hvorki fengio
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu né einhverja adra alteeka medferd vid
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum. Fyrir slembirddun, var stada
PD-L1 i &xli stadfest med Ventana PD-L1 (SP263) proéfi. Sjuklingar htfdu ECOG (World Health
Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group) faerniskor sem nam 0 eda 1 vid skraningu
i rannsoknina.

Rannsoknin Gtilokadi sjuklinga med sdgu um virkan eda adur stadfestan sjalfsneemissjukdom; virk
og/eda 6medhdndlud meinvorp i heila; sdgu um 6naemisbrest; notkun alteekra 6nemisbelandi lyfja
innan 14 daga fyrir upphaf medferdar med IMIJDUO eda durvalumabs, ad undanskildum
uppbotarskdommtum af alteekum barksterum; virka berkla eda lifrarb6lgu B eda C eda HIV-sykingu; og
sjuklinga sem fengu lifandi veiklud béluefni innan vid 30 daga fyrir eda eftir upphaf & gjéf IMIDUO
og/eda durvalumabs (sja kafla 4.4).

Slembirédun var lagskipt m.t.t. PD-L1 tjaningar exlisfruma (TC) (TC > 50% samanborid vid
TC <50%), sjukddmsstigi (Stig VA samanborid vid Stig IVB, samkvaemt 8. utgafu American Joint
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Committee on Cancer) og vefjafraedi (ekki flogupekjukrabbamein samanborid vid
flogupekjukrabbamein).

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

e Hopur 1: 75 mg af IMJDUO asamt 1.500 mg af durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt platinu & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotur, fylgt eftir med durvalumabi sem nam 1.500 mg
a 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd. Fimmti skammturinn af IMJDUO var 75 mg, gefinn i
viku 16 med 6. skammtinum af durvalumabi.

e Hopur 2: 1.500 mg af durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu & 3 vikna
fresti i 4 medferdarlotur, fylgt eftir med durvalumabi sem nam 1.500 mg & 4 vikna fresti sem
einlyfjamedferd.

e Hopur 3: Krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu & 3 vikna fresti i 4 medferdarlotur.
Sjuklingar gatu fengid 2 medferdarlotur i viobét (samtals 6 lotur eftir slembirédun), samkvaemt
klinisku mati rannsakanda.

Sjuklingar fengu eina af eftirfarandi krabbameinslyfjamedferdum sem innihélt platinu:
e Lungnakrabbamein sem ekki er af sméafrumugerd, sem er ekki flégupekjukrabbamein
e Pemetrexed 500 mg/m? dsamt carboplatini sem nam AUC 5-6 eda cisplatini sem nam
75 mg/mz & 3 vikna fresti. Gefa matti vidhaldsmedferd med pemetrexedi, nema
rannsakandi veeri métfallinn pvi.

e Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er flégupekjukrabbamein
e Gemcitabin sem nam 1.000 eda 1.250 mg/m? & dogum 1 og 8 &samt cisplatini sem
nam 75 mg/m? eda carboplatini sem nam AUC 5-6 & degi 1 & 3 vikna fresti.

e Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er annadhvort flogupekjukrabbamein
eda ekki
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? & dégum 1, 8, og 15 asamt carboplatini sem nam AUC 5-6
a degi 1 & 3 vikna fresti.

Gefnir voru allt ad 5 skammtar af IMJDUO nema ef sjukdémur versnadi eda eiturhrif voru
Oaseettanleg. Haldid var a&fram med durvalumab og pemetrexed vidhaldsmedferd byggda & vefjafraedi
(pegar pad atti vid) par til sjakdémur versnadi eda eiturhrif voru 6aseattanleg.

Mat & exlum for fram i viku 6 og viku 12 fra slembir6dun og eftir pad & 8 vikna fresti par til versnun
sjukddms var stadfest. Mat & lifun for fram 4 2 manada fresti eftir ad medferd var haett.

Tveir adalendapunktar rannsoknarinnar voru lifun an versnunar sjukdéms (PFS) og heildarlifun (OS)
fyrir durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hépur 2) samanborid vid eingbngu
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hépur 3). Lykil aukaendapunktar voru lifun an
versnunar sjukdoms og heildarlifun fyrir IMJIDUO + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt platinu (h6pur 1) og eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hépur 3). Adrir
aukaendapunktar voru hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) og lengd svérunar (DoR). Lifun éan versnunar
sjukdoms, hlutlaegt svérunarhlutfall og lengd svérunar voru metin med pvi ad nota BICR (Blinded
Independent Central Review) sem byggdist 8 RECIST v1.1.

Jafnveegi var & lyodfraeediupplysingum og sérkennum sjukdéms vid upphaf hja rannséknarhépunum.
Lyofraediupplysingar allra patttakendanna vid upphaf voru eftirfarandi: karlar (76,0%), aldur > 65 ara
(47,1%), aldur > 75 &ra (11,3%), midgildi aldurs 64 ara (& bilinu 27 til 87 ara), hvitur kynstofn
(55,9%), asiskur kynstofn (34,6%), svartur kynstofn eda afriskur-ameriskur kynstofn (2,0%), adrir
kynstofnar (7,6%), ekki af romdnskum kynstofni (84,2%), niverandi eda fyrrum reykingamenn
(78,0%), WHO/ECOG feerniskor 0 (33,4%), WHO/ECOG farniskor 1 (66,5%). Sérkenni sjukdoéms
voru eftirfarandi: Stig IVA (50,0%), stig IVB (49,6%), vefjafraedilegir undirflokkar
flégupekjukrabbameins (36,9%), ekki flogupekjukrabbameins (62,9%), meinvorp i heila (10,5%),
PD-L1 tjaning TC > 50% (28,8%)], PD-L1 tjaning TC < 50% (71,1%).

Rannsoknin syndi tolfreedilega marktaekan avinning vardandi heildarlifun fyrir IMIJDUO +
durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (h6pur 1) samanborid vid eingdngu
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krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hépur 3). IMIJDUO + durvalumab +
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu syndi télfreedilega marktaekan avinning vardandi lifun
an versnunar sjukdoms samanborid vid eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu.
Nidurstddur eru teknar saman hér & eftir.

Tafla 5. Niourstdoour verkunar i POSEIDON rannsokninni

Hépur 1: Hépur 3:
IMJDUO+durvalumab+ Krabbameinslyfjamedferd
krabbameinslyfjamedferd sem sem innihélt platinu
innihélt platinu (n=338) (n=337)
Heildarlifun (OS)?
Fjoldi daudsfalla (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Midgildi OS (méanudir) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
p-gildi® 0,00304
Lifun an versnunar sjukdoms
(PFS)?
Fjoldi tilvika (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Midgildi PFS (manudir) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
HR (95% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
p-gildi° 0,00031
Hlutlaegt svorunarhlutfall 130 (38,8) 81 (24,4)
(ORR) n (%0)%®
Algjor svorun n (%) 2 (0,6) 0
Hlutasvorun n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Midgildi lengdar svérunar 9,5 51
(DoR) (manudir) (7,2; NR) (4,4; 6,0
95% CI)¢¢

 Greining & lifun &n versnunar vid lokadag gagnasofnunar 24. jali 2019 (midgildi eftirfylgni 10,15 manudir).
Greining & heildarlifun vid lokadag 12. mars 2021 (midgildi eftirfylgni 34,86 méanudir). Morkin fyrir verkun
(hdpur 1 samanborid vid hdp 3: lifun &n versnunar: 0,00735, heildarlifun 0,00797; 2-hlida) voru dkvoréud med
Lan-DeMets ,,alpha spending function* sem fer narri O Brien Fleming adferdinni. Lifun an versnunar var metin
med BICR samkvemt RECIST v1.1.

® HR er reiknad Gt med Cox pH likani sem er lagskipt eftir PD-L1, vefjafreedi og sjikddmsstigi.

¢2-hlida p-gildi byggt & log-rank profi sem er lagskipt eftir PD-L1, vefjafraeedi og sjukdémsstigi.

dStadfest hlutlaeg svérun.

¢ Eftiragreining (Post-hoc analysis)

NR=EKki nad, CI=Oryggisbil
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Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun (OS)

Midgildi OS  (95% CI)

sem inniheldur platinu

Likur 4 OS

IMJUDO + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem innheldur platinu
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

IMJUDO + durvalumab+ krabbameinslyfjamedferd 14,0 (11,7; 16,1)
sem inniheldur platinu

Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu 11,7 (10,5, 13,1)
Ahettuhlutfall (95% CI1)

IMJUDO + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd 0,77 (0,650; 0,916)

.............

T T T T T T
0 3 6 9 12 15 13 21 24 27 30 33

Timi fra slemibrédun (manudir)
Fjoldi sjuklinga i haettu

T T T T T
36 39 42 45 43

Manudir

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
IMJDUO + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62

Mynd 3. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar (PFS)

30 33 36 39 42 45

88 64 41 20 9 0

52 38 21 13 6 0

10

081 o) Ahattuhlutfall (95% CI)

064

044

Likur & PFS

024

IMJUDO + durvalumab+krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platl’nli ’
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

0.0+

Midgildi PFS (95% CI)
IMJUDO + durvalumab+krabbameinslyfjamedferd sem 6,2 (5,0; 6,5)
inniheldur platinu
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu 4,8 (4,6;5,8)
IMJUDO + tremelimumab+krabbameinslyfjamedferd sem 0,72 (0,600;
byggist & platinu 0,860)

T T T T T T
0 3 6 9 12 15

Timi fra slembirddun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i heettu
Manudir

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJDUO + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

337 219 121 43 23 12 3 2 0

A mynd 4 eru teknar saman verkunarnidurstodur heildarlifunar m.t.t.
fyrirfram skilgreindum greiningum & undirh6pum.
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Mynd 4. Forest graf fyrir heildarlifun m.t.t. PD-L1 tjaningar fyrir IMJUDO + durvalumab +
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu samanborid vid krabbameinslyfjamedferd sem

inniheldur platinu

Fjoldi tilvika/sjaklinga (%)

IMJDUO + durvalumab

+ krabbameins-
lyfjamedferd sem
inniheldur platinu

Krabbameins-
lyfjamedferd
sem inniheldur
platinu

HR (95% CI)

0,77 (0,65; 0,92)

0,65 (0,47; 0,89)

0,82 (0,67; 1,00)

0,76 (0,61; 0,95)

0,77 (0,58; 1,00)

251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%)
Allir sjuklingar
69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%)
PD-L1 >50%
PD-L1 < 50% 182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%)
e
PD-L1>1%
151/213 (70,9%) 170/207 (82,1%)
PD-L1<1%
I —
100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%)
Ahattuhlutfall (95% CI)
Aldradir

Alls voru 75 sjuklingar 75 ara og eldri i hopunum sem fengu IMJUDO &samt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (n=35) og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
platinu eingdngu (n=40) i POSEIDON rannsokninni. Kénnunarahattuhlutfall 1,05 (95% CI: 0,64;
1,71) fyrir heildarlifun sast fyrir IMJUDO asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt platinu samanborid vid krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu hja pessum undirhdp
rannsoknarinnar. Vegna konnunaredlis pessarar undirhdpagreiningar er ekki hagt ad draga endanlegar
alyktanir, en radlagt er ad geeta vartdar pegar aldradir sjuklingar fa pessa samsetningu.

Bdérn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun IMJUDO &samt durvalumabi hj& bornum og unglingum
yngri en 18 ara. Rannsékn D419EC00001 var fjolsetra, opin rannsékn & skommtum og staekkun
skammta par sem lagt var mat & éryggi, grunnverkun og lyfjahvorf IMJUDO éasamt durvalumabi fylgt
eftir med durvalumab einlyfjamedferd, hja sjuklingum & barnsaldri med langt gengin illkynja fost axli
(nema frumkomin axli i miotaugakerfi) par sem sjukdémur hafdi versnad og engin hefdbundin
medferd er til. | rannsékninni toku patt 50 sjuklingar & aldrinum 1 til 17 ara med frumkomin axli af
eftirfarandi gerdum: taugakimseexli, fost a&xli og sarkmein. Sjuklingar fengu IMJUDO 1 mg/kg asamt
annadhvort durvalumabi 20 mg/kg eda durvalumabi 30 mg/kg & 4 vikna fresti i 4 medferdarlotum,
fylgt eftir med durvalumab einlyfjamedferd & 4 vikna fresti. | fasanum par sem skammtur var
akvardadur var ein lota af durvalumab einlyfjamedferd gefin fyrir samsetta medferd med IMJUDO og
durvalumabi. Atta sjiklingar i pessum fasa hzttu hins vegar medferd adur en peir fengu IMJUDO. Af
50 sjuklingum sem toku patt i rannsékninni fengu pvi 42 sjaklingar IMJUDO &samt durvalumabi og

8 sjuklingar fengu eingéngu durvalumab. I fasanum pegar skammtur var steekkadur var ORR 5,0%
(1/20 sjaklingum) pegar heegt var ad greina svorun. Engin ny 6ryggisbod komu fram midad vid pekkt
oryggi IMJUDO og durvalumabs hja fullordnum. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tremelimumabs voru metin fyrir tremelimumab i einlyfjamedferd, asamt durvalumabi og
asamt krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu.
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Lyfjahvorf tremelimumabs voru rannsokud hja sjaklingum med skémmtum & bilinu fra 75 mg til

750 mg eda 10 mg/kg gefnum i blazed einu sinni & 4 eda 12 vikna fresti sem einlyfjamedferd, eda
stokum 300 mg skammti. Lyfjahvarfadtsetning jokst i hlutfalli vid skammta (linuleg lyfjahvorf)

> 75 mg. Jafnvaegi var nad eftir um pad bil 12 vikur. A grundvelli pydisgreiningar & lyfjahvorfum sem
tok til sjuklinga (n=1.605) sem fengu tremelimumab sem einlyfjamedferd eda asamt ¢drum lyfjum a
skammtabilinu > 75 mg (eda 1 mg/kg) & 3 eda 4 vikna fresti var 4ztlud uthreinsun tremelimumabs
(CL) 0,309 I/sélarhring og dreifingarrammal (Vd) 6,33 I. Lokahelmingunartimi var um pad bil

14,2 sélarhringar. Adalbrotthvarfsleidir tremelimumabs eru préteinnidurbrot innan atfrumukerfis eda
markseekin dreifing og brotthvarf.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur (18-87 ara), likamspyngd (34-149 kg), kyn, lyfjamotefni til stadar, albimingildi, LDH gildi,
kreatiningildi, gerd axlis, kynpattur eda ECOG/WHO skor hofdu engin Kliniskt marktaek ahrif &
lyfjahvorf tremelimumabs.

Skert nyrnastarfsemi

Veg (kreatininathreinsun (CrCl) 60 til 89 ml/min.) og midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi
(kreatininathreinsun (CrCl) 30 til 59 ml/min.) hafdi engin Kliniskt markteaek ahrif & lyfjahvorf
tremelimumabs. Ahrif verulegrar skerdingar & nyrnastarfsemi (CrCl 15 til 29 ml/min.) & lyfjahvorf
tremelimumabs eru ekki pekkt. Ekki er haegt ad akvarda hugsanlega porf & adlogun skammta. En par
sem uthreinsun 1gG einstofna motefna er ekki fyrst og fremst um nyru er ekki gert rad fyrir ad breyting
a nyrnastarfsemi hafi ahrif & Gtsetningu fyrir tremelimumabi.

Skert lifrarstarfsemi

Vag skerding a lifrarstarstarfsemi (bilirabin < ULN og ASAT > ULN eda bilirabin > 1,0 til

1,5 x ULN og hvada ASAT sem er) og midlungsmikil skerding & lifrarstarstarfsemi (bilirabin > 1,5 til
3 X ULN og hvada ASAT sem er) hafdi engin kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf tremelimumabs.
Anrif verulegrar skerdingar & lifrarstarfsemi (bilirabin > 3,0 x ULN og hvada ASAT sem er) &
lyfjahvorf tremelimumabs eru ekki pekkt. Ekki er haegt ad dkvarda hugsanlega porf & adlogun
skammta. P er ekki buist vid ad breyting a lifrarstarfsemi hafi ahrif & utsetningu fyrir tremelimumabi
vegna pess ad adalutskilnadarleid 1gG einstofna métefna er ekki um lifur.

Born

Lyfjahvorf tremelimumabs asamt durvalumabi voru metin i rannsékn med 50 sjiklingum & aldrinum 1
til 17 &ra i rannsokn D419EC00001. Sjuklingar fengu tremelimumab 1 mg/kg annadhvort dsamt
durvalumabi 20 mg/kg eda asamt durvalumabi 30 mg/kg a 4 vikna fresti i 4 medferdarlotum, fylgt eftir
med durvalumab einlyfjamedferd & 4 vikna fresti. Byggt & pydisgreiningu & lyfjahvorfum var altek
atsetning fyrir tremelimumabi hja bérnum > 35 kg sem fengu tremelimumab 1 mg/kg & 4 vikna fresti
svipud utsetningu hja fullordnum sem fa 1 mg/kg & 4 vikna fresti, en hja bornum (<35 kg) var
Gtsetning leegri en hja fullordnum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir & dyr

| 6 manada rannsokn & langvarandi &hrifum & cynomolgus apa tengdist medferd med tremelimumabi
skammtahadri tidni pralats nidurgangs og Utbrota, hridurs og sara, sem voru skammtatakmarkandi.
pessi klinisku einkenni tengdust einnig minnkadri matarlyst og likamspyngd og bélgu i Gtlegum
eitlum. Vefjameinafradilegar nidurstddur sem tengjast peim klinisku nidurstédum sem komu fram
voru m.a. langvarandi bolga i botnristli og ristli sem gengu til baka, einkjarna frumuiferd i htd og
ofvoxtur i eitilvef.
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Skammtahad aukning i tidni og alvarleika einkjarna frumuiferdar med eda an bolgu i einkjarna
frumum kom fram i munnvatnskirtli, briskirtli (bragufruma), skjaldkirtli, kalkkirtli, nyrnahettum,
hjarta, vélinda, tungu, lifur umhverfis porteedina, beinagrindarvddva, blédruhalskirtli, legi, heiladingli,
auga (i slimhud augans, ytri augnknattarvéovum) og eduflekju heilans. Engin mork pess ad engar
aukaverkanir fundust (no observed adverse effect level, NOAEL) komu fram i pessari rannsokn hja
dyrum sem fengu medferd med leegsta skammti sem var 5 mg/kg/viku, hins vegar var
milliskammturinn 15 mg/kg & viku talinn vera steersti skammturinn &n verulegra aukaverkana (highest
non-severely toxic dose (HNSTD)). Skammturinn veitti 6ryggisbil byggt & dtsetningu sem nam
1,77-5,33 fyrir kliniskt videigandi Utsetningu byggt & kliniskri skammtadatlun sem var annadhvort
300 mg stakur skammtur eda 75 mg & priggja vikna fresti.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif tremelimumabs og eiturahrif & erfoaefni hafa ekki verid metin.

Eiturverkun & &xlun

Einkjarna frumuiferd i blodruhalskirtli og legi kom fram i ranns6knum & eiturverkunum eftir
endurtekna skammta. bar sem ekki hafa verid gerda rannséknir & frjésemi dyra med tremelimumabi er
mikilveegi pessara nidurstadna 6pekkt. I rannsoknum & aexlun var gjof tremelimumabs hja ungafullum
cynomolgus 6pum pegar lifferamyndun & sér stad ekki talin tengjast eiturdhrifum & modur eda hafa
ahrif & fosturlat, fosturpyngd eda ytri afbrigoileika, afbrigdileika i innyflum og i beinagrind eda &
pyngd tiltekinna liffeera fosturs.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Histidin

Histidin hydrdklorid einhydrat
Trehalosi tvihydrat
Tvinatrium edetat tvihydrat
Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 4rvio 2 °C -8 °C.
pynnt lausn

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i allt ad 28 daga vid 2 °C til 8 °C og i allt
ad 48 Kist. vid stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad undirbuningur hefst.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota tilbdnu innrennslislausnina strax. Ef lausnin er ekki notud
strax eru geymslutimi og geymsluskilyroi fyrir notkun & abyrgd notanda og eru yfirleitt ekki umfram
24 klst. vid 2 °C til 8 °C eda 12 Kilst. vid stofuhita (allt ad 25 °C) nema pynning hafi att sér stad vid
styroar og gildadar adsteedur vid smitgét.
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Synt hefur verid fram 4 ad ekki verdi 6rveruvoxtur i tilounu innrennslislausninni i allt ad 28 daga vio
2 °Ctil 8°C og i allt ad 48 kist. vid stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad undirbdningur hefst.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tveer pakkningastaerdir af IMJUDO eru faanlegar:

o 1,25 ml (samtals 25 mg af tremelimumabi) af pykkni i hettuglasi Gr gleri, gerd 1, med mjukum
gummitappa og fjolublau alinnsigli sem fletta ma af. Pakkningasterd er 1 stakskammta
hettuglas.

o 15 ml (samtals 300 mg af tremelimumabi) pykkni i hettuglasi Ur gleri, gerd 1, med mjukum
gummitappa og dokkblau alinnsigli sem fletta ma af. Pakkningasteerd er 1 stakskammta
hettuglas.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur lausnar

IMJUDO kemur i stakskammta hettuglasi, inniheldur engin rotvarnarefni og vidhafa skal smitgét.

o Skooid lyfid til ad athuga hvort pad innihaldi agnir eda hvort litur hefur breyst. IMJUDO er teer
til adeins dpallysandi, litlaus til adeins gul lausn. Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, er
mislit eda ef agnir eru sjdanlegar. Ekki ma hrista hettuglasio.

. Dragid upp pad rammal af IMJUDO sem parf dr hettuglasinu/hettuglésunum og feerid i
innrennslispoka fyrir blaaed sem inniheldur natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndalingar
eda glukdsa 50 mg/ml (5%) lausn til inndeelingar. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa
henni varlega nokkrum sinnum. Endanlegur styrkleiki bléndudu lausnarinnar & ad vera & milli
0,1 mg/ml og 10 mg/ml. Mé& ekki frj6sa og ekki ma hrista lausnina.

o Geeta skal vardar til ad tryggja ad tilbana lausnin sé s&fo.

o Ekki ma stinga aftur i hettuglasid eftir ad lyfid hefur verid dregid ur pvi.

. Fargid ollum leifum sem eftir eru i hettuglasinu.

Lyfjagjof
o Gefid innrennslislausnina i blaed &4 60 mindtum med blaedasléngu med sefdri 0,2 eda

0,22 mikron slongusiu med litla préteinbindingu.
o Ekki gefa onnur lyf samhlida med sému innrennslissléngunni.

Foérgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Svipj6o
8. MARKABSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 20. februar 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjéo

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um oryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dtlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pbess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahaettu) naest.

. Vidbdtaradgerair til ad lagmarka ahaettu
Adur en IMIUDO er sett & markad i hverju adildarriki fyrir sig skal markadsleyfishafi na samkomulagi
vid par til beert yfirvald & hverjum stad um innihald og framsetningu &zetlunar um fraedsluefni p.m.t.

samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti aetlunarinnar. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka
ahaettu mida ad pvi ad auka vitund og veita upplysingar um einkenni énemismidladra aukaverkana.
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Markadsleyfishafi a ad tryggja ad i hverju adildarriki par sem IMJUDO er markadssett hafi allir
leeknar sem buist er vid ad noti IMJUDO adgang ad/verdi afhent eftirfarandi til ad geta afhent
sjuklingum:

Sjuklingakort

A sjuklingakortinu eru eftirfarandi lykilskilabod:

Varnadarord um ad 6nemismidladar aukaverkanir (& einféldu mali) geti komid fram og ad peer
geti verid alvarlegar.

Lysing & einkennum 6naemismidladra aukaverkana.

Aminning um ad hafa strax samband vid heilbrigdisstarfsfolk til ad raeda teikn og einkenni.
Audur reitur fyrir upplysingar um hvernig er haegt ad komast i samband vid pann sem avisar
lyfinu.

Aminning um ad bera kortid avallt & sér.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR

36



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

IMJUDO 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tremelimumab

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 20 mg af tremelimumabi.
Eitt 1,25 ml hettuglas af pykkni inniheldur 25 mg af tremelimumabi.
Eitt 15 ml hettuglas af pykkni inniheldur 300 mg af tremelimumabi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: histidin, histidin hydroklérid einhydrat, trehalosi tvihydrat, tvinatrium edetat tvihydrat,
polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

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

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaeo.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingbngu einnota

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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) SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjod

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDlI AHETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

IMJUDO 20 mg/ml szft pykkni
tremelimumab
i.v.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

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

| 6.  ANNADP

AstraZeneca

39



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

IMJUDO 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tremelimumab

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um IMJUDO og Vvid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa IMJUDO
Hvernig gefa 4 IMJUDO
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & IMJUDO
Pakkningar og adrar upplysingar

SR WNE =

1. Upplysingar um IMJUDO og vid hverju pad er notad

IMJUDO er lyf vid krabbameini. pad inniheldur virka efnid tremelimumab, sem er tegund lyfs sem
kallast einstofna motefni. Lyfid er hannad til ad greina sérstakt markefni i likamanum. IMJUDO
verkar med pvi ad hjalpa 6naemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

IMJUDO asamt durvalumabi er notad til ad medhdndla tegund lifrarkrabbameins, sem kallast langt
gengid eda dskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (HCC). bad er notad pegar lifrarfrumukrabbameinia:
o er ekki heaegt ad fjarleegja med skurdadgerd (6skurdteekt), og

o geeti hafa dreifst innan lifrar eda til annarra hluta likamans.

IMJUDO er notad til ad medhondla fullordna med tegund lungnakrabbameins sem kallast langt gengid
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. bad verdur notad asamt 6drum lyfjum vid
krabbameini (durvalumabi og krabbameinslyfjamedfero).

Vegna pess ad IMJUDO verdur gefid d&samt 6drum lyfjum vid krabbameini er mikilvaegt ad pu lesir
einnig fylgisedla peirra lyfja. Ef pu ert med spurningar um pau lyf skaltu spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad gefa IMJUDO

Ekki ma gefa IMJUDO

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir tremelimumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin

upp i kafla 6). Taladu vid leekninn ef pa ert i vafa.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum adur en IMJUDO er gefid ef:

o pu ert med sjalfsnemissjukdom (sjukdom par sem onaemiskerfi likamans raedst & eigin frumur)

o pa hefur fengid liffeeraigreedslu
o pa ert med lungna- eda 6ndunarvandamal
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o pa ert med lifrarvandamal.
Ef eitthvad af ofangreindu geeti att vid pig skaltu tala vid leekninn adur en pu feerd IMJUDO.
Pegar pu feerd IMJUDO getur pa fengid alvarlegar aukaverkanir.

Laeknirinn geeti gefid pér énnur lyf sem fyrirbyggja alvarlegri fylgikvilla og til ad draga ar
einkennunum. Laknirinn geeti seinkad naesta skammti af IMJUDO eda stddvad medferdina med
IMJUDO. Ef pu feerd einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum skaltu tafarlaust tala vid leekninn:

o nyr eda versnandi hésti, maedi, verkir fyrir brjosti (geta verid einkenni bélgu i lungum)

o 0gledi eda uppkdst, minni matarlyst, verkur i heegri hluta kvidar, gulnun hidar og hvitu
augnanna, syfja, dokkt pvag eda meiri tilhneiging til ad fa bleedingu eda marbletti en edlilegt er
(geta verid einkenni bdlgu i lifur)

o nidurgangur eda haegdaporf oftar en venjulega, haegdir sem eru svartar, tjorulikar eda
klisturkenndar med blddi eda slimi, miklir kvidverkir eda eymsli (geta verid einkenni bélgu i
pérmum, eda rofs i pérmum)

o hradur hjartslattur, mjog mikil preyta, pyngdaraukning eda pyngdartap, sundl eda yfirlid, harlos,
kuldatilfinning, haegdatregda, hofudverkir sem hverfa ekki eda 6venjulegir hofudverkir (geta
verid einkenni bélgu i Kirtlum, sérstaklega i skjaldkirtli, nyrnahettum, heiladingli og briskirtli)

o meiri svengdartilfinning eda porsti en venjulega, tidari pvaglat en venjulega, ha gildi blédsykurs,
hréd og djap 6ndun, ringlun, seet lykt af andardraetti, sett eda malmkennt bragd i munni eda
breytt lykt af pvagi eda svita (geta verid einkenni sykursyki)

o minna pvag vid pvaglat (geta verid einkenni bolgu i nyrum)

. Gtbrot, kladi, blodrur & hid eda sar i munni eda 68rum slimhimnum (geta verid einkenni bolgu i
huo)

. verkur fyrir brjosti, maedi, 6reglulegur hjartslattur (geta verid einkenni bolgu i hjartavodva)

o vodvaverkir, stifleiki eda mattleysi eda skyndileg védvapreyta (geta verid einkenni bolgu eda
annarra kvilla i védvum)

. kuldahrollur eda skjalfti, kladi eda utbrot, andlitsrodi, madi eda blisturshlj6o vié 6ndun, sundl
eda hiti (geta verid einkenni innrennslistengdra vidbragda)

o flog, stifur hals, hdfudverkur, hiti, kuldahrollur, uppkdst, ljésnami i auga, ringlun og syfja (geta
verid einkenni bolgu i heila eda i himnu utan um heila og meaenu)

o bélga i maenu (pverrofsmanubolga): einkenni geta verid verkur, dofi, naladofi eda prottleysi i
hand- og fétleggjum, kvillar i pvagbl6dru eda pérmum p.m.t. tidari pvaglat, pvagleki, erfidleikar
vid pvaglat og haegdatregda.

o verkur, mattleysi og 1émun i Gtlimum (geta verid einkenni bélgu i taugum, Guillain-Barré
heilkenni)

. lidverkur, bolga og/eda stifleiki (geta verid einkenni bdlgu i lidum, énaemismidladrar lidbolgu)

. rodi i augum, verkur i augum, ljésnemi og/eda breytingar & sjon (geta verid einkenni bolgu i
augum, &dahjupsbdlgu)

o blaeding (Ur nefi eda gomi) og/eda mar (geta verid einkenni litils fjélda blodflagna).

Ef pa feerd eitthvert af ofangreindum einkennum skaltu tala vid leekninn tafarlaust.

Born og unglingar
Ekki skal gefa bérnum og unglingum yngri en 18 ara IMJUDO vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida IMJUDO
Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Pad & einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga og frjosemi

Notkun lyfsins er ekki radlégd a medgongu. Vid medgdngu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita réda hja leekninum. Ef pa ert kona sem getur ordid pungud verdur pd ad nota
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Orugga getnadarvorn medan a medferd med IMJUDO stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta
skammtinn.

Brjostagjof

Lattu lekninn vita ef pd ert med barn & brjésti. EkKi er vitad hvort IMJUDO berst i brjostamjolk.
Laeknirinn geeti rdlagt pér ad hafa ekki barn a brjosti medan a medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi
eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad IMJUDO hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. b6 skal syna varkarni vid
akstur og notkun véla ef pa finnur fyrir aukaverkunum sem hafa ahrif & einbeitingu og vidbragdsflyti.

IMJUDO inniheldur Iitid magn natriums
IMJUDO inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

IMJUDO inniheldur pélysorbat

Lyfid inniheldur 0,3 mg af polysorbati 80 i hverju 1,25 ml hettuglasi, eda 3 mg af polysorbati 80 i
hverju 15 ml hettuglasi, sem jafngildir 0,2 mg/ml. Pélysorbét geetu valdid ofnaemisviobrogdum. Segid
leekninum fra pvi ef pu ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig gefa a IMJUDO

pér verdur gefid IMJUDO 4 sjukrahisi eda & leeknast6d undir eftirliti reynds leeknis. Leeknirinn mun
gefa pér IMJUDO med dreypi i blaaed (innrennsli) sem stendur yfir i um pad bil 1 klukkustund.

Lyfid er gefid asamt durvalumabi vid lifrarkrabbameini.

Radlagdur skammtur er:
o Ef likamspyngd er 40 kg eda meira er skammturinn 300 mg sem stakur skammtur einu sinni.
o Ef likamspyngd er undir 40 kg er skammturinn 4 mg & hvert kg likamspyngdar.

pegar IMJUDO er gefid dsamt durvalumabi vid lifrarkrabbameininu, feerdu IMJUDO fyrst og svo
durvalumab.

Lyfid er gefio d&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd vid lungnakrabbameini.

Radlagdur skammtur er:
o Ef likamspyngd er 34 kg eda meira er skammturinn 75 mg a 3 vikna fresti.
o Ef likamspyngd er undir 34 kg er skammturinn 1 mg a hvert kg likamspyngdar & 3 vikna fresti.

Yfirleitt feerdu samtals 5 skammta af IMJUDO. Fyrstu 4 skammtarnir eru gefnir i viku 1, 4, 7 og 10.
Fimmti skammturinn er yfirleitt gefinn 6 vikum sidar, i viku 16. Laeknirinn akvedur hve margar
medferdir pu parft.

pegar IMJUDO er gefid 4&samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd feerdu IMJUDO fyrst, svo
durvalumab og sidan krabbameinslyfjamedferd.

Ef pa gleymir ad meeta i gjof
Mjog mikilveegt er ad pu gleymir ekki neinum skammti af pessu lyfi. Hringdu strax i leekninn og
fadu nyjan tima ef pu gleymir ad mata i gjof.

Spurdu lekninn ef pu hefur frekari spurningar um medferdina.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

43



Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Pegar pu feerd IMIJUDO getur pa fengid alvarlegar aukaverkanir. Sja itarlegan lista yfir pessar
aukaverkanir i kafla 2.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu feerd einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum, sem
greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum med sjuklingum sem fa IMJUDO asamt durvalumabi.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum hjé sjaklingum sem fa
IMJUDO &samt durvalumabi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu
e hosti
e nidurgangur
o kvidverkir
o Oedlileg lifrarprof (aukning amindtransferasa; aukning alanin aminétransferasa)
e (tbrot
o klaoi
e hiti
o Droti i fétleggjum (bjagur i Gtlimum)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o sykingar i efri hluta 6ndunarvegar
syking i lungum (lungnabdlga)
flensulik veikindi
tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols
ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hr6dum hjartsletti eda pyngdartapi
bolga i skjaldkirtli (skjaldkirtilsbdlga)
minni seyting hormadna sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu
lungnabdlga
Gedlilegar nidurstodur profa a starfsemi brissins
bélga i gorn eda pormum (ristilbdlga)
brisbdlga
lifrarbélga
bolga i huo
neetursviti
vodvaverkir
6edlileg nyrnaprof (aukid kreatinin i blodi)
sérsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)
vidbrogd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e sveppasyking i munni

o litill fjoldi bl6oflagna med einkenni mikillar bledingar og mars (6nemisbléoflagnafaed)
e vanstarfsemi heiladinguls, bolga i heiladingli

e sykursyki af tegund 1

e 4stand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri vodvapreytu (vodvaslensfar)

e bdlga i himnu sem liggur utan um manu og heila (heilahimnubdlga)

e bolga i hjarta (hjartavodvabolga)

e has rodd (raddtruflun)

o Ormyndun i lungnavef

o bl6drumyndun i hud

¢ vOdvabolga
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bolga i vodvum og &edum

nyrnabolga, getur dregid ar pvagmagni

bolga i lidum (6naemismidlud lidbolga)

bolga i vddvum sem veldur verkjum eda stifleika (fjolvodvagigt)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

flodmiga

bolga i augum (aedahjupsbolga)

heilabolga

bolga i taugum (Guillain-Barré heilkenni)

rof i pérmum

glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu faeedu sem
inniheldur glaten)

bl6drubdlga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, bléo i
pvagi, verkur eda prystingur i nedri hluta kvidarhols

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra med 6pekktri tioni (ekki haegt ad azetla tioni ut
fra fyrirliggjandi gégnum)

bolga i hluta af meanu (pverrofsmeanubdlga)
skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsitseytingu)

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum med sjuklingum sem fa
IMJUDO &samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

sykingar i efri hluta éndunarvegar

syking i lungum (lungnabdlga)

fa raud bloéokorn

fa hvit bl6dkorn

faar bloaflogur

vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdio preytu eda pyngdaraukningu
minnkud matarlyst

hosti

Ogledi

nidurgangur

uppkost

heaegdatregda

6edlileg lifrarprof (aukinn aspartat aminétransferasi; aukinn alanin aminétransferasi)
héarlos

Utbrot

kladi

lidverkir

preyta eda prottleysi

hiti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

flensulik veikindi

sveppasyking i munni

fa hvit bl6okorn asamt hita

fa raud bloédkorn, hvit blédkorn og blodflogur (blodfrumnafaed)

ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hrédum hjartslatti eda pyngdartapi

minni seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu
vanstarfsemi heiladinguls, heiladingulsbolga

skjaldkirtilsbolga
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bolga i taugum sem veldur dofa, slappleika, ndladofa eda brunatilfinningu i hand- og fétleggjum
(atleegur taugakvilli)

bolga i lungum (millivefslungnabolga)

hés rédd (raddtruflun)

bolga i munni eda vérum

6edlileg prof & brisstarfsemi

kvidverkur

bolga i gorn eda pormum (ristilbdlga)

brisbolga

lifrarbdlga sem getur valdid 6gledi eda minni svengdartilfinningu

vOdvaverkir

6edlileg nyrnapréf (aukid kreatinin i bl6oi)

sarsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)

proti i fotleggjum (bjagur i Gtlimum)

vidbrogd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols

faar bloaflogur med einkennum mikillar bleedingar og mars (6nemisblédflagnafaed)
flodmiga

sykursyki af tegund 1

heilabdlga

bolga i hjarta (hjartavodvabolga)

o6rmyndun i lungnavef

blédrumyndun i hud

naetursviti

hudbolga

vodvabdlga

bolga i vddvum og eedum

nyrnabolga, getur dregid ar pvagmagni

blédrubolga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, blod i
bvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi

bolga i augum (eedahjupsbdlga)

bolga i liGum (6naemismidlud lidbdlga)

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

astand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri védvapreytu (vodvaslensfar)

bolga i taugum (Guillain-Barré heilkenni)

bélga i himnu sem liggur utan um menu og heila (heilahimnubdlga)

rof i pormum

glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu feedu sem
inniheldur glaten)

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra med 6pekktri tioni (ekki haegt ad aeetla tidni ut
fra fyrirliggjandi gégnum)

bolga i hluta af meanu (pverrofsmeanubdlga)

skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast i briskirtli (vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu)

bolga i vodvum sem veldur verkjum eda stifleika (fjolvodvagigt)

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu feerd einhverjar aukaverkananna sem taldar eru upp hér
ad ofan.

Tilkynning aukaverkana
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Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & IMJUDO

IMJUDO verdur gefid & sjukrahusi eda a laeeknastofu og heilbrigdisstarfsmadur ber abyrgd & geymslu
pess.

Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Iyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og merkimida & hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).
Ma ekKi frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma nota lyfid ef pad er skyjad, hefur mislitast eda inniheldur sjaanlegar agnir.

Ekki mé& geyma énotadan skammt af innrennslislausninni til nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IMJUDO inniheldur
Virka innihaldsefnid er tremelimumab.

Hver ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 20 mg af tremelimumabi.

Eitt hettuglas inniheldur annadhvort 300 mg af tremelimumabi i 15 ml af pykkni eda 25 mg af
tremelimumabi i 1,25 ml af pykkni.

Onnur innihaldsefni eru: histidin, histidin hydréklorid einhydrat, trehalosi tvihydrat, tvinatrium edetat
tvihydrat (sja kafla 2 ,,IMJUDO inniheldur litid magn natriums*), polysorbat 80 og vatn fyrir
stungulyf.

Lysing & atliti IMJUDO og pakkningastzerdir
IMJUDO innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni), er rotvarnarlaus, teer til adeins 6pallysandi, litlaus til
adeins gul lausn, an sjaanlegra agna.

Lyfid er faanlegt i pakkningum sem innihalda annadhvort 1 hettuglas ar gleri med 1,25 ml af pykkni
eda 1 hettuglas ar gleri med 15 ml af pykkni.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertéalje
Svipjod
Framleidandi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

SE-152 57 Sodertalje
Svipj6o

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC .

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
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Kvbzpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis &tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Blondun og gjof innrennslisins:

. Innrennslislyf skal skoda fyrir gjof til ad athuga hvort pad innihaldi agnir eda hvort litur hefur
breyst. bykknid er teer eda Opallysandi, litlaus eda adeins gul lausn, laus vid sjaanlegar agnir.
Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, hefur mislitast eda ef agnir eru sjaanlegar.

. Ekki mé hrista hettuglasid.

. Dragid upp pad rammal af pykkni sem parf tr hettuglasinu/hettuglésunum og feerid i
innrennslispoka sem inniheldur natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar eda glikésa
50 mg/ml (5%) lausn til inndzelingar, til ad bda til pynnta lausn med endanlegan styrkleika &
milli 0,1 mg/ml og 10 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa innrennslispokanum
varlega nokkrum sinnum.

. Pegar buid er ad pynna lyfid skal nota pad strax. Pynnta lausnin ma ekki frjésa. Ef lausnin er
ekki notud strax & heildartiminn fra pvi ad gat er gert & hettuglasio og par til lyfjagjof hefst ekki
ad vera umfram 24 klist. vid 2 °C til 8 °C eda 12 Kist. vid stofuhita (allt ad 25 °C). Ef lausnin er
sett i keeli verda innrennslispokarnir ad na stofuhita fyrir notkun. Gefid innrennslislausnina i
bldaed & 1 klukkustund um seefda 0,2 eda 0,22 mikron sléngusiu med litla préteinbindingu.

. Ekki méa gefa onnur lyf samtimis um sému innrennslisslénguna.

. IMJUDO inniheldur stakan skammt. Fargid 6notudum skammti sem eftir er i hettuglasinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTOPUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKABSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tremelimumab eru visindalegar nidurstodur
PRAC svohljédandi:

I 1j6s fyrirliggjandi gagna um fjélvodvagigt telur PRAC ad orsakasamband milli tremelimumabs asamt
durvalumabi og fjolvodvagigtar sé a.m.k. raunhaefur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstodu ad
breyta skyldi lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda tremelimumab i samraemi vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmeelunum.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tremelimumab telur CHMP ad jafnvaegid & milli avinnings
og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda tremelimumab sé Gbreytt ad pvi gefnu ad aformadar

breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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