


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

1. HEITI LYFS

G
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn. K\

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. @

1

Tremelimumab er and-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) 6n g(')bﬁh’n G2 1gG2a
einstofna motefni ur ménnum, framleitt med radbrigda DNA teekni i xlisfrumum Gr misum.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1. @

3. LYFJAFORM

Teer til adeins opallysandi, litlaus til adeins gulleit 1 , laus eda pvi sem naest laus vid sjaanlegar
agnir. Syrustig lausnar er u.p.b. 5,5 og osmolalst§rkur (osmolality) er u.p.b. 285 mOsm/kg.

Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni). @
Q.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR Q

4.1 Abendingar Q

Tremelimumab AstraZeneca dsamt\durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
er &tlad sem fyrstavalsmeéfe’é%é fullordnum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
med meinvérpum (metast%m—small cell lung cancer, NSCLC) og hvorki med EGFR
namisstokkbreytingar % jékvaedar stokkbreytingar.

4.2 Skammtar og @ﬂiﬁf

Laeknir med rey. & krabbameinsmedferdum skal hefja medferd med Tremelimumab AstraZeneca og
hafa eftirlit me@ni.

Skammtgb

Ré%& skammtur af Tremelimumab AstraZeneca kemur fram 1 toflu 1.
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Tafla 1. Rdolagour skammtur af Tremelimumab AstraZeneca

Abending

Raodlagdur skammtur af
Tremelimumab AstraZeneca

Meoferoarlengd

Lungnakrabbamein sem ekki
er af smafrumugerd med
meinvérpum

Medan 4 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 medferdarlotur (12 vikur).

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

N
Gefa skal fimmta skammt af é

Tremelimumab AstraZe
75 mg®' i viku 16 asa
skammti af durvalu

Sjuklingar fa hugsanlega feerri
en fimm skammta af

ca
asamt 1.500 mg af du &hﬂbi
og krabbameinslyfjam 0
eru éésaettanle%

A0 hamarki 5 skammtar.
Tremelimumab AstraZ

sem inniheldur plati

sjukdémur ver @ eiturhrif

2 Fyrir Tremelimumab AstraZeneca, sjuklingar med lung
meinvorpum og vega 34 kg eda minna verda ad fa skam

abbamein sem er ekki af smafrumugerd meod
samkvaemt pyngd, sem jafngildir 1 mg/kg af

Tremelimumab AstraZeneca par til likamspyngd fer ﬁ 34kg. Fyrir durvalumab, sjuklingar sem vega 30 kg eda

minna verda ad fa skammta samkvamt pyngd, se

yfir 30 kg.

platinu, sja samantekt 4 eiginleikum lyfs (Sm

gildir 20 mg/kg af durvalumabi par til likamspyngd fer

ir durvalumabs fyrir upplysingar vardandi skammta.

b pegar Tremelimumab AstraZeneca er gefid @' rvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur

¢ begar Tremelimumab AstraZeneca er ge
platinu, sja samantekt 4 eiginleikum lyf;
cisplatin fyrir upplysingar vardandi

4 Thuga skal vidhaldsmedferd med pe
Qemetrexedi og carboplatini/cisplatini sem hluta af krabbameinslyfjamedferd

flogupekju sem fengu medferd i
sem inniheldur platinu.

¢ Ef um seinkun skammts/sk
viku 16, 4 sama tima og

fEf sjiklingar f4 ferri e@
af Tremelimumab Astra

verid gefin. &

durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
C) fyrir nab-paclitaxel, gemcitabin, pemetrexed og carboplatin eda

rexedi fyrir sjuklinga sem eru med ®xli sem eiga ekki uppruna sinn i

a er ad reeda, ma gefa fimmta skammt af Tremelimumab AstraZeneca eftir

ab er gefio.
feroarlotur af platinukrabbameinslyfi skal gefa paer medferdarlotur sem eftir eru
ca (allt ad 5 samtals) eftir ad krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu hefur

Ekki er radlagt ®kka eda minnka skammt Tremelimumab AstraZeneca pegar pad er gefid asamt
durvalurg%Hugsanlega parf ad gera hl¢ & skdmmtum eda hetta peim & grundvelli oryggis

einstaklin,

og polanleika, sja toflu 2.

Leidbgimmgar um radstafanir vegna 6naemismidladra aukaverkana eru i toflu 2 (sja kafla 4.4). Sja
ein mantekt & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir durvalumab.




Tafla 2. Breytingar 4 medferd og radlagdar radstafanir fyrir Tremelimumab AstraZeneca asamt

durvalumabi
Brevting 4 Medfero med
Aukaverkanir Alvarleiki® ying barksterum, nema ef
meoferd . b
annad er tekio fram
Hefja gjof a Jetil
Onzemismidlud .o ot
, prednisoni eda jafngildi
lungnabolga/ .
= o sem sidan ad
millivefslungnasjukdomur ,
Stig 3 eda 4 Heetta alfarid S an
)
ALAT eda ASAT 46 <
>3 -<5xULN
eda Skammtahlé* @
heildarbilirabin *\k-
>1,5-<3xULN q
Gera hlé 4 /b.
skdmm
ALAT eda ASAT duml“‘@
hactta alfasid cap 1
>5-<10x ULN ord Hefja gjofa 1 til
2 mg/kg/solarhring af
: T umab . ot
Ona@mismidlud lifrarbolga “thaZeneca prednisoni eda jafngildi
bl =~ sem sidan er minnkad
Sa 5 ITSIZLTAT @ smam saman
eda
>3xULNo
heildarbiliru i
>2xU .
ALAT e T Heetta alfarid
> %
h@r ilirabin
N4 x ULN
’ g
N _ . Hefja gjofa 1 til
. L L, *" Stig 2 Skammtahlé 2 mg/kg/solarhring af
Onamismidlud ristilbol s e . oy
oba nidurgangur % prednisoni eda jafngildi
sem sidan er minnkad
@ Stlg 3edad Hetta alfarid SmMam saman
/ 4
\ ) Leitid strax rada hja
barmarof @ OLL stig Hetta alfarid  [skurdlaekni ef grunur vaknar
um parmarof
0 ofvirkni Skammtahlé par o
skja%ls skjaldkirtils- Stig 2-4 til astand verdur Meéfesrz\ll(l:ﬂe;zkgnnum,
bolg kliniskt stoougt ] ’
‘M Hefja uppbotarmedferd
mismidlud vanvirkni Stig 2-4 Enocar brevtinear med skjaldkirtilshormoni
skjaldkirtils & gat breytng eftir kliniskum
abendingum
. _— Lo Hefja gjofa 1 til
l?n ri;?llsﬂrzlég? vanvirkni Skammtahlé par 2 mg/kg/solarhring af
yrnanetia cos Lo Stig 2-4 til astand verdur prednisoni eda jafngildi
heiladingulsbolga/vanvirkni L o . .
o kliniskt stodugt sem sidan er minnkad
heiladinguls .
smam saman og




Meofero meod

Onamismidlud nyrnabdlga

kreatinin 1 sermi
> 3 x upphafsgildi
eda>3 -6 x ULN;
Stig 4 med
kreatinin 1 sermi
> 6 x ULN

N
N\
Hetta alfa @

Aukaverkanir Alvarleiki® Breyting 4 barksterum, nema ef
meoferd . b
annad er tekio fram
hormoénauppbdtarmedferd
eftir kliniskum
abendingum
. . .y Hefja meodfe &6
Onamismidlud sykursyki . . T
Stig 2-4 Engar breytingar insulini efti kum
af tegund 1 .
abQ m
Stig 2 med @\
kreatinin 1 sermi ‘e
>1.5-3x (ULN Skammtahlé ’fb
eda upphafsgildi) fla gjofa 1 til
Stig 3 med 2 fhg/kg/solarhring af

rednisoni eda jafngildi
sem sidan er minnkad
Smam saman

Onzemismidlud utbrot eda
huobolga (p.m.t. blodru-
sottarliki)

Stig21> 1 viku

Stig 3

e

mmtahlé®

y 2
Stig 4 \

Hetta alfarid

Hefja gjofa 1 til
2 mg/kg/solarhring af
prednisoni eda jafngildi
sem sidan er minnkad
smam saman

Onzmismidlud
hjartavodvabolga

7,

Hetta alfarid

Hefja gjofa 2 til
4 mg/kg/solarhring af
prednisoni eda jafngildi
sem sidan er minnkad
smam saman®

Onamismidlud

vodvabolga/ ﬁélvéévaﬁ@.
<

N g

\ Stig 2 eda 3
[

Skammtahlé®’

3

|

Stig 4

Hetta alfarid

Hefja gjofa 1 til
2 mg/kg/solarhring af
prednisoni eda jafngildi
sem sidan er minnkad
smam saman

&

0
Innr%}ﬁstengd vidbrogd

Stig 1 eda 2

Stodva eda hegja
a innrennsli

fhuga ma lyfjaforgjof
sem forvorn gegn naestu
innrennslistengdu
viobrogdum

Stig 3 eda 4

Hetta alfarid

Meohondla skal veruleg
innrennslistengd vidbrogd
samkvamt stadbundnum
stofnanaleidbeiningum,
videigandi kliniskum
leidbeiningum og/eda
stadbundnum
leidbeiningum

Syking

Stig 3 eda 4

Skammtahlé par
til astand verdur
kliniskt stoougt




Brevting 4 Medferd med
Aukaverkanir Alvarleiki® me};)feligé barksterum, nema ef
annad er tekid fram”
Hefja gjof a 1 til
. N 2 mg/kg/solarhring af
Sgéir;lfer;lﬁﬁa Stig2 - 4 Heetta alfarid prednisoni eda j ildi
sem sidan er a
smam s
Q)
He faltil
olarhring af
Onzmismidlud heilabolga Stig2 - 4 Heetta alfarid p ni eda jafngildi
%siéan er minnkad
\*. smam saman
Stie 2 e3a 3 Sk ahle <\ Hefja gjofa 1 til
ig 2 eda ammta . .
Adrar 6naemismidladar N 2 mg/ kg/§olarhrlng -af.
aukaverkanir® - prednisoni eda Jgfnglldl
Stig 4 Hztta alfari sem sidan er minnkad
smam saman
Ska’r,.@hlé par
\Aukaverkanir sem eru ekki Stig 2 og 3 tﬂ@‘g 1 eéa. né_
Oneemismidladar @ upphafsgildi
Stig 4 K atta alfarid"

* CTCAE (Common Terminology Criteria for Advegvents), utgafa 4.03. ALAT: alanin amindtransferasi;
ASAT: aspartat aminotransferasi; ULN: efri edli ork; BLV: upphafsgildi.

b pegar aukaverkun gengur til baka ad < stigi 1 4 ga smam saman Ur barksteramedferd og halda pvi afram i
minnst 1 ménud. Hafa ma i huga ad auka s arkstera og/eda nota alteek dnemisbaelandi lyf til viobotar
ef aukaverkun versnar eda gengur ekke

¢ Eftir skammtahlé ma hefja medferd medad rethelimumab AstraZeneca og/eda durvalumabi ad nyju innan
12 vikna ef aukaverkanirnar hafa ge@ baka ad < stigi 1 og skammtur barkstera hefur verid minnkadur i
< 10 mg af prednisoni eda jafngi&' rhring. Heetta skal alfarid medferd med Tremelimumab AstraZeneca
og durvalumabi vid endurteknar aukdverkanir af stigi 3, eins og vid 4.

4 Fyrir sjuklinga med hakkun a Mm orsokum skal fylgja leidbeiningum fyrir aukningu & ASAT eda ALAT éan
samhlida aukningar 4 bilil%-

¢ Ef enginn bati verdur ingan{2 tié3 daga pratt fyrir barksteramedferd 4 tafarlaust ad hefja dnemisbaelandi
viobotarmedferd. Ef batiwerour (< stig 1) 4 ad draga smam saman Ur barksteramedferd og halda pvi afram i
minnst 1 ménud. @

f Medferd med Tremelimiifiab AstraZeneca og durvalumabi 4 ad hatta alfarid ef aukaverkanir ganga ekki til
baka ad < stigi 1%111 30 daga eda ef til stadar eru teikn um 6ndunarerfidleika.

¢ Felur 1 sér énae‘@ lada blodflagnafaed og brisbolgu.

" Ad undanskild edlilegum rannsoknastofupréfunum af stigi 4, en par gildir ad akvordun um ad heetta
medfe | tekin med hlidsjon af kliniskum teiknum/einkennum sem eru til stadar og klinisku mati.

20

Vid g@ onzmismidladar aukaverkanir skal gera fullneegjandi mat til ad stadfesta sjikdomsorsok

eda utiloka adrar orsakir.

Mkir' sjuklingahdépar

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Tremelimumab AstraZeneca hja bornum og unglingum
yngri en 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir
Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (= 65 éra) (sja kafla 5.2). Upplysingar fyrir
sjuklinga 75 ara og eldri eru takmarkadar.




Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadldgun Tremelimumab AstraZeneca er ekki radlogo hja sjuklingum med vegt skerta eda
medalskerta nyrnastarfsemi. Ekki liggja fyrir neeg gogn hja sjiklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi til ad haegt s¢ ad radleggja skammta (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi G
Upplysingar fra sjuklingum med medalskerta eda verulega skerta lifrarstarfsemi eru takmarl&. ar
sem lifrarstarfsemi 4 litinn patt { ithreinsun tremelimumabs er skammtaadlogun Tremelimumab
AstraZeneca ekki ra016g0 hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi, pvi ekki er gert rad

utsetning breytist (sja kafla 5.2). \

Lyfjagjof

,

Tremelimumab AstraZeneca er til notkunar i blaed, pad er gefid med innren azd eftir

pynningu, 4 1 klukkustund. , !

begar Tremelimumab AstraZeneca er gefid asamt durvalumabi og kra einslyfjameodferd sem
inniheldur platinu, 4 ad gefa Tremelimumab AstraZeneca fyrst, pvi n: rvalumab og sidan

krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu a degi lyfjagj af@

begar Tremelimumab AstraZeneca er gefid sem fimmti skajmtur #samt durvalumabi og
vidhaldsmedferd med pemetrexedi 1 viku 16, 4 ad gefa Tr umab AstraZeneca fyrst, pvi nest
durvalumab og sidan vidhaldsmedferd med pemetrexedi 2 yfjagjafar.

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab og krabbamiginslyfjamedferd sem inniheldur platinu eru
gefin sem adskilin innrennsli 1 blaed. Tremelimumal AStraZeneca og durvalumab eru gefin hvort um
sig 4 1 klukkustund. Fyrir krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu er visad i samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir upplysingar var &i skammta. Fyrir vidhaldsmedferd med
pemetrexedi er visad i samantekt 4 eiginlei fs (SmPC) fyrir upplysingar vardandi skammta. Nota
skal adskilda innrennslispoka og siur fyri innrennsli.

[ medferdarlotu 1 4 ad hefja gjof durv@bs um pad bil 1 klst. (ad hamarki 2 klst.) eftir ad innrennsli
Tremelimumab AstraZeneca lykur. skal gjof krabbameinslyfjamedferdar sem inniheldur platinu
u.p.b. 1 klst. (ad hamarki 2 klst.) innrennsli durvalumabs lykur. Ef engin klinisk vandamal
koma fram i medferdarlotu 1,"gyggt a mati leeknisins, pa ma gefa paer meodferdarlotur af durvalumabi
sem eftir eru strax eftir Tremglintumab AstraZeneca og stytta ma timann milli pess sem innrennsli
durvalumabs klarast og krabbameinslyfjamedferd er hafin 1 30 minttur.

Sja leidbeiningar i ka um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frébendin&{

Ofnaemi fyrir V@efnmu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 % varnadarord og varidarreglur vio notkun
eiki

@gv

Ms a0 beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Onamismidlud millivefslungnabdlga (pneumonitis)

Onzmismidlud lungnabélga eda millivefslungnasjukdomur, skilgreind sem ad porf sé 4 altekum
barksterum og an annarrar augljosrar sjukdémsorsakar, komu fram hja sjuklingum sem fengu
tremelimumab 4samt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med



sjuklingum vegna teikna eda einkenna millivefslungnabolgu. Grun um millivefslungnaboélgu skal
stadfesta med myndgreiningu og utiloka sykingu eda adrar sjikdomstengdar orsakir, og gera
radstafanir eins og radlagt er 1 kafla 4.2.

Onamismidlud lifrarbdlea

Onzmismidlud lifrarbolga, skilgreind sem ad porf sé 4 alteekum barksterum og 4n annarrar a g@rar
sjukdomsorsakar, kom fram hjé sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. 6edlilegra lifranprota
fyrir medferd og reglulega medan 4 medferd med tremelimumabi dsamt durvalumabi og A
krabbameinslyfjamedferd stendur, og eins og kliniskt mat segir til um. Gera skal rad f@v\/egna
onemismidladar lifrarbolgu eins og radlagt er i kafla 4.2. K

Onzmismidlud ristilbdlea ”b
marksterum 0g an

cmelimumab asamt
arofi og rofi 1 digurgirni
med sjuklingum m.t.t.
afana eins og radlagt er i

Onzmismidlud ristilbélga eda nidurgangur, skilgreind sem ad porf sé 4 altae
annarrar augljosrar sjukddmsorsakar, komu fram hja sjuklingum sem fen
durvalumabi og krabbameinslyfjamedfero (sja kafla 4.8). Greint var {3
hja sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi. Fylgja

teikna og einkenna ristilbolgu/nidurgangs og parmarofs og gripa @

kafla 4.2.

Onamismidladir innkirtlakvillar ”b

Oncemismiolud vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirt skjaldkirtilsbolga

Onzmismidlud vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni skjdldkittils og skjaldkirtilsbolga komu fram hja
sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt duryalumabi og krabbameinslyfjamedferd, og vanvirkni

skjaldkirtils getur komid 1 kjolfar ofvirkni skj irtils (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum
m.t.t. 6edlilegra skjaldkirtilsprofa fyrir medferd, peglulega medan 4 medferd stendur og eins og
kliniskt mat segir til um. Gera skal radstafénig vegna dn@mismidladar vanvirkni skjaldkirtils, ofvirkni

skjaldkirtils og skjaldkirtilsbolgu eins 6 t er 1 kafla 4.2.

Oncemismiolud vanvirkni mﬁrnahet@

Onzmismidlud vanvirkni nyfhahetta kom fram hja sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt
durvalumabi og krabbameins eoferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og
einkenna um vanvirkni ny, tta. Gera skal radstafanir vegna vanvirkni nyrnahetta med einkennum
eins og radlagt er i kaﬂ%’

Oncemismiolud sykyrs%f tegund 1

Onaemismiélu@lrsyki af tegund 1, sem getur fyrst komid fram sem ketonblodsyring af voldum
sykursyki og gettf verid banvean ef hun greinist ekki snemma, kom fram hja sjuklingum sem fengu
tremeli asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjukli ‘t.t. kliniskra teikna og einkenna sykursyki af tegund 1. Gera skal radstafanir vegna
sykursyki af tegund 1 med einkennum eins og radlagt er i kafla 4.2.

Qneemismiolud heiladingulsbélea/vanvirkni heiladinguls

Onzmismidlud heiladingulsbolga eda vanvirkni heiladinguls kom fram hja sjuklingum sem fengu
tremelimumab asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med
sjuklingum m.t.t kliniskra teikna og einkenna heiladingulsbolgu og vanvirkni heiladinguls. Gera skal
radstafanir vegna heiladingulsbolgu eda vanvirkni heiladinguls med einkennum eins og radlagt er i
kafla 4.2.



Onamismidlud nyrnabdlea

Onzmismidlud nyrnabélga, skilgreind sem ad porf sé 4 altaekum barksterum og 4n annarrar augljosrar
sjukdomsorsakar, kom fram hjéa sjuklingum sem fengu tremelimumab adsamt 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 1 kafla 4.2.

¢
Onzmismidlud utbrot K\
m

Onzmismidlud utbrot eda hudbolga (p.m.t. blodrusottarliki), skilgreind sem ad porf sé 4

barksterum og an annarrar augljosrar sjatkdémsorsakar, komu fram hja sjuklingum s

tremelimumab asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Greie&ur verid fra
Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslosi hja sjuklingum sem fengu m 0 PD-1
hemlum. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna utbrota eda hud og gera
radstafanir eins og radlagt er 1 kafla 4.2.

Onzmismidlud hjartavodvabolga &'

Onzmismidlud hjartavodvabolga, sem getur verid banvzan, kom fra juklingum sem fengu
tremelimumab asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd (sj a 4.8). Fylgjast 4 med
sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna onemismidladrar hjartavodyabélgu og gera radstafanir eins og
radlagt er 1 kafla 4.2.

Onamismidlud brisbdlga é’b

Onzmismidlud brisbélga kom fram hja sjuklingum gu tremelimumab dsamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast 4feo sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna
onemismidladrar brisbolgu og gera radstafanir ts og radlagt er i kafla 4.2.

Adrar 6nzmismidladar aukaverkanir o

onemismidladar aukaverkanir komid fram? Eftirtaldar onemistengdar aukaverkanir hafa komid fram
hja sjuklingum sem fa meoferd e@‘elimumabi asamt durvalumabi: vodvaslensfar, vodvabolga,
fjolvodvabolga, mengisbolga, het ga, Guillain-Barr¢é heilkenni, én@misblodflagnafed og
blodrubdlga an sykingar. Fyli:‘ st 4 med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna og gera radstafanir eins

A9 teknu tilliti til verkunarhattar trem% s vi0 gjof dsamt durvalumabi geta adrar hugsanlegar

og radlagt er i kafla 4.2.

Innrennslistengd Viébr&

Fylgjast skal med Z'l’lk gum m.t.t. teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda. Tilkynnt hefur

veri0 um veruleg ennslistengd vidbrogd hja sjuklingum sem fengu tremelimumab asamt

durvalumabi o ameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Gera a radstafanir vegna innrennslistengdra
vidbragda eins adlagt er 1 kafla 4.2.

Sértx "Qarreglur i tengslum vid sjukdém

Mrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvorpum

Mrkaéar upplysingar liggja fyrir hja 6ldrudum sjuklingum (> 75 ara) sem fa medferd med
tremelimumabi dsamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu (sja kafla 4.8
og 5.1). Réaolagt er ad ithuga vandlega avinningi/ahettu pessarar medferdar hja hverjum sjuklingi fyrir
sig.



Sjuklingar sem tutilokadir voru fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar sem hofou eftirfarandi voru utilokadir fra kliniskum rannséknum: virkur eda adur stadfestur
sjalfsnemissjukdomur; virk og/eda 6medhdndlud meinvorp 1 heila; saga um onamisbrest; lyfjagjof
med altekum onemisbelandi lyfjum innan 14 daga fyrir upphaf lyfjagjafar meod tremelimumabi eda
durvalumabi, ad undanskildum uppbotarskammti (physiological dose) af altekum barksterum

(< 10 mg/s6larhring af prednisoni eda jafngilt); vidobotarsjikdomar sem ekki naest stjorn &; vigki
berklar eda lifrarbolga B eda C eda HIV syking eda sjuklingar sem fengu lifandi veiklad bél\%
innan 30 daga fyrir eda eftir upphaf lyfjagjafar med tremelimumabi eda durvalumabi. Ef upplys
vantar 4 a0 nota tremelimumab med varud hja pessum sjuklingum, eftir vandlega thugu
hugsanlegum avinningi/ahattu hjé hverjum sjuklingi fyrir sig.

Natriuminnihald ’fb%

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, b.%er sem nast

natriumlaust. IR !

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

gar

Ekki er radlagt ad nota alteeka barkstera eda on@misbalandi lyf fy: n uppbotarskammt af altekum
barksterum (< 10 mg af prednisoni eda jafngildi a solarhring) & notkun tremelimumabs hefst
vegna hugsanlegrar truflunar peirra & lyfhrifum og verkun tgemelimumabs. P6 ma nota barkstera og
onnur 6nemisbelandi lyf eftir ad medferd med tremelimud@tr hafin sem medferd viod

onzmistengdum aukaverkunum (sja kafla 4.4). @
Engar formlegar rannsoknir & lyfjahvarfamilliverku fa verid gerdar med tremelimumabi. Par
sem helstu brotthvarfsleidir tremelimumabs eru proteinmiourbrot innan atfrumukerfis eda marksaekin

dreifing og brotthvarf, er ekki buist vid lyfjamilliverkunum vegna umbrota. Lyfjahvarfamilliverkanir
milli tremelimumabs dsamt durvalumabi og meinslyfjamedferdar sem inniheldur platinu voru
metnar i POSEIDON rannsokninni og ekki x%nt fram & lyfjahvarfamilliverkanir sem skipta mali
kliniskt milli tremelimumabs, durvaluma -paclitaxels, gemcitabins, pemetrexeds, carboplatins
eda cisplatins 1 samhlida medferd.

4.6 Frjésemi, medganga og rj@lﬁf

Konur sem geta ordid bungadar/Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid bun%kulu nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med tremelimumabi
stendur og i a.m.k. 3 mg?&réftir sidasta skammtinn af tremelimumabi.

Medganga

Engar upplysi ng a fyrir um notkun tremelimumabs 4 medgongu. A grundvelli verkunarhéttar
hefur tremelimu hugsanlega ahrif 4 a0 medgongu sé vidhaldid og getur valdid fosturskada pegar
pad er n ja barnshafandi konum. { axlunarrannsoknum hja dyrum var gjof tremelimumabs hja
cyno um med fangi medan 4 lifferamyndun 1 fostri stod ekki tengd vid skadleg ahrif hja
mod a einhver ahrif 4 a0 medgongu veri vidhaldid eda fosturproska (sja kafla 5.3). Vitad er ad
Ig monnum fer yfir fylgjuproskuld. Tremelimumab er hvorki @tlad til notkunar 4 medgdngu né

nda kénum sem geta ordid pungadar sem ekki nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur,
ne™a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt.

Brjostagjof
Engar upplysingar eru til um hvort tremelimumab finnst i brjostamjolk, frasog og ahrif a barn sem er 4
brjosti eda ahrif & mjolkurframleidslu. IgG2 ur ménnum berst yfir 1 brjostamjolk. Vegna hugsanlegra

aukaverkana af voldum tremelimumabs hja bornum sem eru 4 brjdsti er konum med barn 4 brjosti
radlagt ad gefa barni ekki brjost medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt.
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Frj6semi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um hugsanleg ahrif tremelimumabs 4 frjosemi hja moénnum eda
dyrum. Po6 sast iferd einkjarna frumna 1 blodruhalskirtli og legi 1 rannséknum & eiturverkunum eftir
endurtekna skammta (sja kafla 5.3). Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna vardandi frjosemi er ekki
pekkt.

0\
4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla !K

Tremelimumab hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. \@

4.8 Aukaverkanir 40

Samantekt 4 oryggi

Oryggi tremelimumabs pegar pad er gefid dsamt durvalumabi og krabbam&iiSTy fjamedferd er byggt 4
gdgnum vardandi 330 sjuklinga med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med
meinvorpum. Algengustu (> 20%) aukaverkanirnar voru blodleysi (4 ), 0gledi (41,5%),
daufkyrningafed (41,2%), preyta (36,1%), utbrot (25,8%), blodfla (24,5%) og nidurgangur
(21,5%). Algengustu (> 2%) aukaverkanirnar af stigi > 3 voru d ingafe0 (23,9%), blodleysi
(20,6%), lungnabolga (9,4%), blooflagnafaed (8,2%), hVit%mnaf (5,5%), preyta (5,2%), aukning

lipasa (3,9%), aukning amylasa (3,6%), daufkyrningafed ita (2,4%), ristilbolga (2,1%) og
aukning aspartat aminotransferasa/alanin aminétransfera@ 70).

Meodferd med tremelimumabi var hatt vegna aukavesanavhja 4,5% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til a0 medferd var haett lungnabolga (1,2%) og ristilbolga (0,9%).

Gert var hlé 4 medferd med tremelimumabi v &ukaverkana hja 40,6% sjuklinga. Algengustu

aukaverkanirnar sem leiddu til ad hlé var gerta hedferd voru daufkyrningafao (13,6%),
blooflagnafed (5,8%), hvitfrumnafed (4, nidurgangur (3,0%), lungnabdlga (2,7%), aukning
aspartat aminotransferasa/alanin aming sa (2,4%), preyta (2,4%), aukning lipasa (2,4%),

ristilbolga (2,1%), lifrarbolga (2,1%) dgutbrot (2,1%).

Tafla me0d aukaverkunum \

L4

Nema annad s¢ tekid framegge Mu 3 ad finna tidni aukaverkana hja sjuklingum sem fengu
tremelimumab AstraZeEeE mt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu i

POSEIDON rannsokninih sem 330 sjuklingar fengu tremelimumab. Midgildi Gtsetningar fyrir
tremelimumabi var 2(@\1

Aukaverkanir eru{ldar upp eftir liffeeraflokkum samkvemt MedDRA-flokkun. Innan hvers
liffeeraflokks e@kaverkanir taldar upp eftir minnkandi tioni. Vidkomandi tidniflokkun fyrir hverja
er sKilgreind pannig: mjég algengar (= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgefar
1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
t (ekki haegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum). I hverjum tidniflokki eru
alvar aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

afla 3VAukaverkanir hja sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi og
k ameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

Tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

Hugtak Oll stig (%) | Stig 3-4 (%)
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar® Mjog algengar 15,5 0,6

Lungnabolga® Mjog algengar 14,8 7,3
g g JOg algeng
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Tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
Hugtak Oll stig (%) Stig 3-4 (%)
InflGensa Algengar 3,3 0
Hvitsveppasyking 1 munni Algengar 2,4 0,3
Sykingar i tonnum og i mjukvef Sjaldgeefar 0,6 0,3
munnhols® Pl
Bl6d og eitlar A
Blodleysi Mjog algengar 49,7 2QA‘
Daufkyrningafed® Mjog algengar 41,2 23,9
Blodflagnafaed™’ Mjog algengar 24,5 \\M
Hvitfrumnafed® Mjog algengar 19,4 O\\S,S
Daufkyrningafzd med hita Algengar 3,0 A 2.1
Blodfrumnafed* Algengar 1,8 W/ 06
Onzmisblodflagnafzed Sjaldgeefar 0,3 R 0
Innkirtlar &-
Vanvirkni skjaldkirtils” Mjog algengar 133 0
Ofvirkni skjaldkirtils' Algengar 6,%‘ 0
Vanvirkni nyrnahetta Algengar 2l 0,6
Heiladingulsbrestur/ Algengar G‘ 0,3
heiladingulsbolga
Skjaldkirtilsbolga’ Algengar M, 1.2 0
F160miga Sjaldgaefar N 03 0,3
Sykursyki af tegund 1 Sjaldgaefar (') 0,3 0,3
Efnaskipti og nzering
Minnkud matarlyst’ | Mijog algetigar® | 28,2 | 1,5
Taugakerfi
Heilabolga* Sj far 0,6 0,6
Vodvaslensfar' Tioni,ekki pekkt
Guillain-Barré heilkenni' T#omiekki pekkt
Mengisbélga' kki pekkt
Hjarta Py
Hjartavodvabolga™ 1) Sjaldgaefar | 0,3 | 0
Ondunarfzri, brjésthol og mi ti
Hosti/hosti med uppgangi :\ Mjog algengar 12,1 0
Millivefslungnabolga” . Algengar 4,2 1,2
Raddtruflun L Algengar 2,4 0
Millivefslungnasjﬁkc]p'glx— Sjaldgeefar 0,6 0
Meltingarfeeri
Ogledi* Mjog algengar 41,5 1,8
Nidurgangur h« Mjog algengar 21,5 1,5
Haegéatregéaw Mjog algengar 19,1 0
Uppko st Mjog algengar 18,2 1,2
Mungbplga Algengar 9,7 0
Aukhghgtamylasa' Algengar 8,5 3,6
Kvidyerkir? Algengar 7,3 0
Au lipasa' Algengar 6,4 3,9
bolga“ Algengar 5,5 2,1
Brisbolga' Algengar 2,1 0,3
Parmarof' Ti0ni ekki pekkt
Rof i digurgirni' Tioni ekki pekkt
Lifur og gall
Aukning aspartat aminotransferasa Mjog algengar 17,6 2,1
eda aukning alanin
aminoétransferasa’




Tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
Hugtak Oll stig (%) Stig 3-4 (%)
Lifrarbolga' Algengar | 3,9 0,9
Hud og undirhad
Hérlos* Mjog algengar 10,0 0
Utbrot® Mjog algengar 26,1 1,5%
Kladi Mjog algengar 10,9 09N,
Hudbolga Sjaldgzefar 0,6 A‘
Neaetursviti Sjaldgeefar 0,6 o R
Blodrusottarliki Sjaldgeefar 0,3 \\“
Stodkerfi og bandvefur A
Vodvaverkir Algengar 4,2 AN O
V6dvabolga Sjaldgaefar 0,3 W/ 03
Fj6lvoovabolga Sjaldgeefar 0,3 ¢ 0,3
Lidverkur Mjog algengar 12,4 N 0,3
Nyru og pvagfeeri L
Heekkad kreatinin i blodi Algengar 6,%‘ 0,3
bvaglatstregda Algengar PN 0
Nyrnabdlga Sjaldgeefar @‘ 0
Blodrubolga an sykingar Sjaldgeefar i ,3 0
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustaﬂ"’h
Preyta’ Mjog algengar ,,U 36,1 5,2
Hiti Mjog algengar w 16,1 0
Bjugur 4 utlimum” Algengagd N 8,5 0
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Innrennslistengd vidbrogd™ | Algengar | 3,9 | 0,3

og sykingar i efri hluta 6ndunarfzra.

b Neer til lungnabélgu af véldum preumocysti cii, lungnabolgu og bakteriulungnabdlgu.

¢ Neer til tannigerda (tooth abscess) og syki um.

4 Aukaverkun 4 adeins vid um aukaverkanir sém t€ngjast krabbameinslyfjamedferd i Poseidon rannsokninni.
¢ Neer til daufkyrningafaedar og faekkus atfkyrninga.

fNer til fzkkunar blodflagna og bl@ﬁeéar.

¢ Neer til hvitfrumnafedar og faal§kuna vitra blodkorna.

" Neer til aukningar 4 skj aldkir‘tili;ﬁandi hormoni i bl6di og vanvirkni skjaldkirtils.

 Neer til barkakylisbolgu, nefkoksbolgu, kokbo’l@ limubdlgu, skutabdlgu, eitlabdlgu, barka- og berkjubdlgu

I Neer til minnkunar 4 skjaldKigtilsdryndi horméni 1 bl6di og ofvirkni skjaldkirtils.

I Neer til sjalfsnemisskjaldkirtilsbélgu og skjaldkirtilsbolgu.

KNeer til heilabélgu og sj%ﬂisheilabélgu.

! Aukaverkun kom ekki @ OSEIDON rannsokninni en hefur verid greint fra hja sjuklingum sem fa

durvalumab eda tremeli ab + durvalumab i kliniskum rannséknum 6drum en POSEIDON.

™ Neer til hjartavéé%lgu vegna sjalfsnamis.

" Neer til Onemispmidladrar millivefslungnabolgu og millivefslungnabodlgu.

° Neer til bolgu imﬁé og munnbolgu.

P Neer til ki@yerkja, verkja 1 nedri hluta kvidar, verkja i efri hluta kvidar og verkja 4 hlidarsveedi kvidar.
n@ lgu, garnabolgu og garna- og ristilbolgu.

alfSheemisbrisbolgu og brisbolgu.

ingar 4 transamindsum.
er til sjalfsnemislifrarbolgu, lifrarbolgu, bradrar lifrarbolgu, eiturverkunar 4 lifur og 6neemismidladrar
li olgu.
! Neer til exems, rodapots, ttbrota, drofnuttbrota, drofnudrduntbrota, drduutbrota, klddautbrota og utbrota med
graftarbolum.
¥ Neer til bjugs 4 utlimum og prota a utlimum.
¥ Neer til innrennslistengdra vidbragda og ofsaklada.

0g

Lysing 4 voldum aukaverkunum




Tremelimumab tengist oneemismidludum aukaverkunum. Flestar peirra, p.m.t. veruleg viobroga,
gengu til baka eftir ad videigandi lyfjamedferd var hafin eda medferd med tremelimumabi var
stodvud. Upplysingar um eftirfarandi 6neemismidladar aukaverkanir eru byggdar 4 2.280 sjuklingum
sem fengu tremelimumab sem nam 75 mg & 4 vikna fresti eda 1 mg/kg 4 4 vikna fresti dsamt
durvalumabi sem nam 1.500 mg & 4 vikna fresti, 20 mg/kg 4 4 vikna fresti eda 10 mg/kg 4 2 vikna
fresti. Nakvaem lysing 4 markteekum aukaverkunum fyrir tremelimumab, pegar pad var gefid asamt
durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu, er gefin ef kliniskt mikilveg unur
samanborid vid tremelimumab dsamt durvalumabi sast. Leidbeiningum um rédstafanir Vegn%ﬂa
aukaverkana er lyst 1 kafla 4.4.

Oncemismiolud millivefslungnabdlea \@

[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab dsamt durvalumabi mismidlud
millivefslungnabdlga fram hja 86 (3,8%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 30 (1,3%) ingum, stig 4 hja
1 (<0,1%) sjuklingi og stig 5 (banvaent) hja 7 (0,3%) sjuklingum. Midgildi ti@r til aukaverkunin
kom fram var 57 dagar (4 bilinu: 8 - 912 dagar). Allir sjuklingar fengu al stera og 79 af
sjuklingunum 86 fengu hdskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af p%ni eda jafngildi a
solarhring). Sjo sjuklingar fengu einnig 6nnur 6namisbelandi lyf. Me

39 sjuklingum. Bati vard hja 51 sjuklingi.

Oncemismiolud lifrarbélea @

[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab'a
lifrarbolga fram hja 80 (3,5%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hjé ,1%) sjuklingum, stig 4 hja 8 (0,4%)
sjuklingum og stig 5 (banvaent) hja 2 (< 0,1%) sjuklin 10gildi tima fram a0 tilviki var 36 dagar
(4 bilinu: 1 - 533 dagar). Allir sjuklingar fengu alteekalbatkstera og 68 af sjuklingunum 80 fengu
haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af predhisohi eda jafngildi 4 solarhring). Atta sjiklingar
fengu einnig onnur onemisbeelandi lyf. Meéferé(lr heett hja 27 sjuklingum. Bati vard hja

47 sjuklingum. o

var hatt hja

t durvalumabi kom onaemismidlud

Oncemismiolud ristilbélea

[ sameinudum Gryggisgagnagrunni vaféandi tremelimumab dsamt durvalumabi kom 6namismidlud
ristilbolga eda nidurgangur fram_ hj (7,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 76 (3,3%) sjuklingum og
stig 4 hja 3 (0,1%) sjuklingum. i tima fram ad tilviki var 57 dagar (4 bilinu: 3 - 906 dagar).
Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 151 af sjuklingunum 167 fékk haskammta barksteramedferd
(a.m.k. 40 mg af predniso@fngildi a solarhring). Tuttugu og tveir sjuklingar fengu einnig énnur
onzmisbeaelandi lyf. Meéfx r haett hja 54 sjuklingum. Bati vard hjé 141 sjuklingi.

Sjaldgeeft var ad greir®1 fra parmarofi og rofi 1 digurgirni hja sjiklingum sem fengu tremelimumab

asamt durvalumabk(

Onazmismiélaé@.n irtlakvillar

Oncemis vanvirkni skjaldkirtils

Oryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi kom énamismidlud

| af siﬁ ingunum 13 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
SO ing). Medferd var hztt hja 3 sjuklingum. Bati vard hja 52 sjuklingum. Onaemismidlud vanvirkni
skjaldkirtils kom 1 kjolfar oneemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils hja 25 sjuklingum eda
Oonzmismidladrar skjaldkirtilsbolgu hja 2 sjuklingum.

Oncemismiolud ofvirkni skjaldkirtils

[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab dsamt durvalumabi kom 6namismidlud
ofvirkni skjaldkirtils fram hja 62 (2,7%) sjiklingum, p.m.t. stig 3 hja 5 (0,2%) sjuklingum. Midgildi
tima fram ad tilviki var 33 dagar (4 bilinu: 4 - 176 dagar). Atjan sjiklingar fengu altacka barkstera og
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11 af sjiklingunum 18 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). 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 sjuklingum.

Oncemismiolud skjaldkirtilsbélga
[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab dsamt durvalumabi kom énaemis %
skjaldkirtilsbolga fram hja 15 (0,7%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi. Mlé%
fram ad tilviki var 57 dagar (4 bilinu: 22 - 141 dagur). Fimm sjiuklingar fengu alteeka barkste
sjuklingunum 5 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafi
solarhring). brettan sjuklingar purftu ad fa adra lyfjamedferd, p.m.t. hormonauppbot,
carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangaloka eda betablokka. Enginn %ﬂ
medferd vegna dnemismidladrar skjaldkirtilsbolgu. Bati vard hja 5 sjuklingum, %

gur haettl i

Oncemismiolud vanvirkni nyrnahetta %

[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab dsamt durvalymabitkom 6namismidlud
vanvirkni nyrnahetta fram hja 33 (1,4%) sjoklingum, p.m.t. stig 3 hja 16 o) sjuklingum og stig 4
hja 1 (< 0,1%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 105 dagar (4 biligu: 20 - 428 dagar). Prjatiu
og tveir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 10 af sjuklingunum 32 (éhéskammta
barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sél@g . Medferd var hatt hja einum

sjuklingi. Bati vard hja 11 sjuklingum.

Oncemismiolud sykursyki af tegund 1

[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimu t durvalumabi kom 6naemismidlud
sykursyki af tegund 1 fram hja 6 (0,3%) sjuklingum, p.m? g3 hja 1 (<0,1%) sjuklingi og stig 4 hja
2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilvikigar 58 dagar (4 bilinu: 7 - 220 dagar). Allir
sjuklingar purftu insulin. Medferd var heett hja 1 sjildingi. Bati vard hja 1 sjiklingi.

[ sameinudum Gryggisgagnagrunni vardandi limumab dsamt durvalumabi kom 6nemismidlud
heiladingulsbolga/vanstarfsemi helladlng am hja 16 (0,7%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 8 (0,4%)
sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki 3 dagar (4 bilinu: 63 - 388 dagar). Allir sjuklingar
fengu alteeka barkstera og 8 af sjuklin 16 fengu haskammta barksteramedferd (a.m.k. 40 mg af
prednisoni eda jafngildi 4 solarhgin jorir sjuklingar purftu einnig lyf sem verka 4 innkirtla
(endocrine therapy). Medferd Va& ja 2 sjuklingum. Bati vard hja 7 sjuklingum.

.

Oncemismiolud myrnabdlea. !\

[ sameinudum éryggisga nni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi kom én@mismidlud

Oncemismiolud heiladingulsbo’lga/vansta;fseg’&ladinguls

nyrnabolga fram hja ,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 haskammtatgarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & solarhring). Medferd
var heett hja 3 @ngum. Bati vard hja 5 sjuklingum.

Oncemism utbrot
Y,

isa \oﬁm Oryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab asamt durvalumabi komu 6nemismidlud
utbrgteda huobolga (p.m.t. blodrusottarliki) fram hja 112 (4,9%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja

7 ( ) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 35 dagar (4 bilinu: 1 - 778 dagar). Allir
Mgar fengu alteeka barkstera og 57 af sjuklingunum 112 fengu haskammta barksteramedferd
(a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi 4 s6larhring). Medferd var haett hja 10 sjuklingum. Bati vard
hja 65 sjuklingum.

Innrennslistengd viobrégd




[ sameinudum 6ryggisgagnagrunni vardandi tremelimumab dsamt durvalumabi 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 rannsdknanidurstodur

Hja sjuklingum sem fengu tremelimumab dsamt durvalumabi eda krabbameinslyfjamedferd
innihélt platinu, var hlutfall sjuklinga par sem 6edlilegar rannsoknanidurstddur feerdust fra %
y

32,9%.

Motethamyndun

Eins og 4 vid um 06ll lyfjaprotein er heetta & motefnamyndun. Motefnamy
byggist 4 sameinudum gdgnum hja 1.337 sjuklingum sem fengu tremelj
1 mg/kg og hegt er ad meaela lyfjamotefni hja. Hundrad fjortiu og pri
jakvaedir fyrir medferdartengdu lyfjamotefni. Hlutleysandi motefni
8,9% (119/1.337) sjuklinga. Tilvist lyfjamotefnis hafdi ekki ahriffa
synileg ahrif 4 6ryggi saust.

ingar (10,7%) meldust
tremelimumabi greindust hja
jahvorf tremelimumabs og engin

[ POSEIDON rannsékninni maeldust 38 (13,7%) sjuklin "’Qaeéir fyrir medferdartengdu
lyfjamotefni af 278 sjuklingum sem fengu tremelimu %1 nam 75 mg asamt durvalumabi sem
nam 1.500 mg 4 3 vikna fresti 4samt krabbameinsly ferd sem innihélt platinu og hegt var ad
mela lyfjamotefni hja. Hlutleysandi motefni gegn tfemelimumabi greindust hja 11,2% (31/278)
sjuklinga. Tilvist lyfjamétefnis hafdi ekki synila{éhri a lyfjahvorf eda oryggi.

Aldradir Q

[ POSEIDON rannsokninni hj sjiklin fa tremelimumab asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélfplatinu, var greint fra akvednum mun a 6ryggi hja 61drudum
(>65 4ra) og yngri sjuklingum. Qryggfsupplysingar fra sjuklingum 75 4ra og eldri takmarkast vid alls
74 sjuklinga. Medal 35 sjuklinga a og eldri sem fengu tremelimumab 4dsamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd serfidnnihelt platinu var haerri tioni alvarlegra aukaverkana (45,7%) og
heerra hlutfall sem haetti m%&neé rannsOknarlyfi vegna aukaverkana (28,6%) samanborid vid

39 sjuklinga 75 ara og ¢ldwg fengu eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (35,9%
fengu alvarlega aukave%g 20,5% hattu medferd med rannsdknarlyfi vegna aukaverkana).

Tilkynning aukaverkandSem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf he@gié markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pa er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og dhzattu af notkun
lyfsins. igdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
Y mt fyritkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9§ﬁk6mmtun

Muppl)’lsingar eru fyrirliggjandi um ofskdmmtun tremelimumabs. Ef ofskdommtun verdur skal
fylgjast naid med sjuklingum m.t.t. teikna eda einkenna aukaverkana og gripa tafarlaust til videigandi
medferdar vid einkennum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif



Flokkun eftir verkun: Onnur einstofna métefni og efnasambénd lyfja og moétefna, ATC-flokkur:
LO1FX20.

Verkunarhattur

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) er adallega tjad 4 yfirbordi T-eitilfrugana.
Milliverkun CTLA-4 vid bindla pess, CD80 og CD86, takmarkar virkjun T-verkfruma (effectdr), med
nokkrum hugsanlegum adferdum, en adallega med pvi ad takmarka drvunarbod gegnum CD28.

Tremelimumab er sértaekt IgG2 motefni sem er ad fullu ir ménnum og blokkar milli r@pT A-4
vid CD80 og CD86, og eykur pannig virkjun og fjélgun T-frumna, sem veldur aukn ‘%ﬁlbreytileika
hja T-frumum og aukinni virkni gegn &xlum. %

Samlidagjof tremelimumabs, sem er CTLA-4 hemill, og durvalumabs sem er hemill, leidir af
sér aukna svorun gegn @xlum 1 lungnakrabbameini sem ekki er af smafi erd’med meinvorpum. |
a&xlislikonum hja einsgena musum leiddi tvofold blokkun PD-L1 og CT 1l aukinnar virkni gegn

exlum.

Verkun og oryggi @®

NSCLC — POSEIDON rannsokn

POSEIDON var rannsokn sem var honnud til ad meta ve rvalumabs med eda an Tremelimumab

AstraZeneca asamt krabbameinslyfjamedferd sem innihe platinu. POSEIDON var slembir6dud,
opin, fj6lsetra rannsokn sem gerd var hja 1.013 sjuklislgutn med lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd med meinvorpum og an EGFR (vaxfagpattarvidtaki { hidpekju) nemisstokkbreytinga
og fravika 1 genamengi villivaxtar eitileexliskinaga (anaplastic lymphoma kinase (ALK)) 1 &xli.
Sjuklingar med lungnakrabbamein sem ekki e &méfrumugeré med meinvorpum, stadfest med
vefjasyni eda frumugreiningu, mattu taka patfi rannsokninni. Sjuklingar h6fou adur hvorki fengid

krabbameinslyfjamedferd sem innihélt pl ne einhverja adra alteeka medferd vid
lungnakrabbameini sem ekki er af sma 0 med meinvérpum. Fyrir slembirddun, var stada
PD-L1 1 &xli stadfest med Ventana P SP263) profi. Sjuklingar h6fou ECOG (World Health

Organization (WHO)/Eastern C@e Oncology Group) feerniskor sem nam 0 eda 1 vid skraningu

i rannsoknina.
.

Rannsoknin utilokadi sjﬁk@é s6gu um virkan eda 40ur stadfestan sjalfsnemissjuikdom,; virk
og/eda omedhondlud mei 1 heila; sogu um onzmisbrest; notkun alteekra 6nzemisbalandi lyfja
innan 14 daga fyrir upp oferdar med Tremelimumab AstraZeneca eda durvalumabs, ad
undanskildum uppbotérgkgmmtum af altekum barksterum; virka berkla eda lifrarbolgu B eda C eda
HIV-sykingu; og sjukliffga sem fengu lifandi veiklud boluefni innan vio 30 daga fyrir eda eftir upphaf
a gjof Tremelimu@ AstraZeneca og/eda durvalumabs (sja kafla 4.4).

Slembirédun Ve@gskipt m.t.t. PD-L1 tjaningar axlisfruma (TC) (TC > 50% samanborid vid

TC <50 ukdomsstigi (Stig IVA samanborid vid Stig IVB, samkvamt 8. utgafu American Joint
Com Cancer) og vefjafraeoi (ekki flogupekjukrabbamein samanborid vid
flogupekjukrabbamein).

WI({I m var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

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

e Hopur 2: 1.500 mg af durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu 4 3 vikna
fresti 1 4 medferdarlotur, fylgt eftir med durvalumabi sem nam 1.500 mg 4 4 vikna fresti sem
einlyfjamedfero.



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

Sjuklingar fengu eina af eftirfarandi krabbameinslyfjamedferdum sem innihélt platinu:
o Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er ekki flogupekjukrabbamein
¢ Pemetrexed 500 mg/m? asamt carboplatini sem nam AUC 5-6 eda cisplatini nam
75 mg/m? & 3 vikna fresti. Gefa matti vidhaldsmedferd med pemetrexedi, ne%
rannsakandi vaeri motfallinn pvi.

e Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er ﬂégubekjukrabbamei%
¢ Gemcitabin sem nam 1.000 eda 1.250 mg/m? & dogum 1 og 8 dsamt i sem
nam 75 mg/m? eda carboplatini sem nam AUC 5-6 adegi 1 43 Vik‘% ti.
y

¢ Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er annadhvort fl¢ ukrabbamein
eda ekki

e Nab-paclitaxel 100 mg/m? & déogum 1, 8, og 15 dsamt carboxla sem nam AUC 5-6

a degi 1 a 3 vikna fresti.
Gefhnir voru allt ad 5 skammtar af Tremelimumab AstraZeneca nema é@%d()mur versnadi eda
eiturhrif voru 6asettanleg. Haldid var afram med durvalumab og p xed vidhaldsmedferd byggda
a vefjafredi (pegar pad atti vid) par til sjukdomur versnadi eda eifuthyif voru daszttanleg.

Mat & @xlum for fram i viku 6 og viku 12 fra slembirédu tir pad 4 8 vikna fresti par til versnun
sjukdoms var stadfest. Mat 4 lifun for fram 4 2 manada fr, r ad meodferd var hett.

fyrir durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem ingih&lt platinu (hopur 2) samanborid vid eingdngu
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hépur 3). Lykil aukaendapunktar voru lifun an
versnunar sjukdoms og heildarlifun fyrir Tre umab AstraZeneca + durvalumab +
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt plati dpur 1) og eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem
innihélt platinu (hopur 3). Adrir aukaend r voru hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR) og lengd
svorunar (DoR). Lifun an versnunar sj] hlutlegt svorunarhlutfall og lengd svérunar voru metin
med pvi ad nota BICR (Blinded Inde t Central Review) sem byggodist 4 RECIST vl1.1.

Tveir adalendapunktar rannsoknarinnar voru lifun é@unar sjukdéms (PFS) og heildarlifun (OS)

Jafnveegi var & 1}'/6fraeéiuppl}'Isinﬁ$sérkennum sjukdoms vi0 upphaf hja rannsoknarhopunum.
Lyofraediupplysingar allra béﬁKke[E anna vid upphaf voru eftirfarandi: karlar (76,0%), aldur > 65 ara
(47,1%), aldur > 75 ara (11,3%6),wnidgildi aldurs 64 ara (a bilinu 27 til 87 ara), hvitur kynstofn
(55,9%), asiskur kynstofn%%), svartur kynstofn eda afriskur-ameriskur kynstofn (2,0%), adrir
kynstofnar (7,6%), ekki onskum kynstofni (84,2%), nliverandi eda fyrrum reykingamenn
(78,0%), WHO/ECO iskor 0 (33,4%), WHO/ECOG farniskor 1 (66,5%). Sérkenni sjikdoms
voru eftirfarandi: Stig (50,0%), stig IVB (49,6%), vefjafreedilegir undirflokkar
ﬂégubekjukrabbaf@sns (36,9%), ekki flsgupekjukrabbameins (62,9%), meinvérp i heila (10,5%),
PD-L1 tjaning @ 0% (28,8%)], PD-L1 tjaning TC < 50% (71,1%).

Rannsékd@ndi tolfraedilega marktekan avinning vardandi heildarlifun fyrir Tremelimumab
durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hdpur 1) samanborid vid
eingo bbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (hopur 3). Tremelimumab AstraZeneca +

platifiu. Nidurstoour eru teknar saman hér a eftir.

Tafla 4. Niourstoour verkunar i POSEIDON rannsokninni

Hoépur 1: Hoépur 3:
Tremelimumab Krabbameinslyfjameofero
AstraZeneca+durvalumab+ sem innihélt platinu
krabbameinslyfjamedfero sem (n=337)
innihélt platinu (n=338)

18



Heildarlifun (OS)*
Fj6ldi daudsfalla (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Midgildi OS (manudir) 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 4n versnunar sjikdéms ’\
(PFS)* R
Fjoldi tilvika (%) 238 (70,4) 258 (76,6)*‘
Midgildi PFS (manudir) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6;*5@
HR (95% CI)® 0,72 (0,600; 0,860) . 0'\
p-gildi® 0,00031 ANY
Hlutleegt svorunarhlutfall 130 (38,8) 8/(24,4)
(ORR) n (%)* RLo)
Algjor svorun n (%) 2 (0,6) \k—v 0
Hlutasvorun n (%) 128 (38,2) 81 (24 4)
Midgildi lengdar svorunar 9,5 @‘
(DoR) (manudir) (7,2; NR) (4, 4 6 ,0)
(95% CI)%° é
 Greining 4 lifun 4n versnunar vid lokadag gagnasofnunar 24. juli 2019 tmiogildi eftirfylgni 10,15 méanudir).

Greining 4 heildarlifun vid lokadag 12. mars 2021 (midgildi efti i 34,86 manudir). Morkin fyrir verkun
(hopur 1 samanborid vid hop 3: lifun &n versnunar: 0,00735, heild n 0,00797; 2-hlida) voru akvordud med
Lan-DeMets ,,alpha spending function* sem fer naerri O'Brien%ing adferdinni. Lifun 4n versnunar var metin

me0d BICR samkvaemt RECIST vl1.1.
" HR er reiknad ut med Cox pH likani sem er lagskipt eft'@ 1, vefjafraeedi og sjukdomsstigi.

°2-hlida p-gildi byggt 4 log-rank proéfi sem er lagskipt efti L1, vefjafraedi og sjukdomsstigi.

4 Stadfest hlutleg svorun.
¢ Eftiragreining (Post-hoc analysis)
NR=Ekki nad, CI=Oryggisbil Q
Mynd 1. Kaplan-Meier graf fyrir hei (0S)
10 N —
: ) Midgildi OS  (95% CI)
5, elimumab AstraZeneca + durvalumab+ 14,0 (11,7; 16,1)
krabb inslyfj oferd sem inniheldur platinu
7S Krabb inslyfj ferd sem inniheldur platinu 11,7 (10,5, 13,1)
& \ Ahzttuhlutfall (95% CI)
Tremelimumab AstraZeneca 0,77 (0,650; 0,916)
+ durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem
8 e, inniheldur platinu
< T £
— 04 -
02 —
& Tremelimumab AstraZeneca + durval b + krabb inslyfj oferd sem innheldur platinu
---- Krabb inslyfj ferd sem inniheldur platinu
‘ 6 » 12 15 1 M 24 P 0 P % » 2 P #
A Timi fra slemibrodun (manudir)
klinga i haettu

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremehmumab AstraZeneca + durvalumab + krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0



Mynd 2. Kaplan-Meier graf fyrir lifun an versnunar (PFS)

Midgildi PFS (95% CI)
Tremelimumab 6,2 (5,0; 6,5)
; AstraZeneca + durval b+krabb inslyfj oferd sem
b inniheldur platinu
(EE , Krabb inslyfj oferd sem inniheldur platinu 4.8 (4,6;5,8)
3 Ahzettuhlutfall (95% CI)
e Tremelimumab 0,72 (0,600;
) AstraZeneca + tr li b+krabb inslyfj oferd sem 0,860)
: byggist 4 platinu

Likur 4 PFS

Tremelimumab AstraZeneca + durval b+krabb inslyfj oferd sem A
inniheldur platinu

eoq Krabbameinslyfjameodferd sem inniheldur platinu

0 B 6 9 12 15

Fjoldi sjuklinga i heettu

Manudir

Q 18

0 3 6 9 12
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + krabbameinslyfjamedfe. inniheldur platinu
338 243 161 94 56 32 13
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

@12 3

337 219 121 43

A mynd 3 eru teknar saman Verkunarniéurstééu{eildarlifunar m.t.t. PD-L1 tjaningar 1 &xli

fyrirfram skilgreindum greiningum 4 undirho

Mynd 3. Forest graf fyrir heildarlifun
+ durvalumab + krabbameinslyfjam
krabbameinslyfjamedferd sem inni

0\\
Allir sjuklingar @k
PD-L1> 5(@
PD-L1 <50
2.

!P 1<1%

Y4 ,

platinu

Tremelimumab
AstraZeneca +
durvalumab +
krabbameins-
lyfjameofero sem
inniheldur platinu

251/338 (74,3%)

69/101 (68,3%)

182/237 (76,8%)

151/213 (70,9%)

100/125 (80,0%)

Ahzttuhlutfall (95% CT)

20

21

Fjoldi tilvika/sjiklinga (%)

krabbameins-
lyfjameofero
sem inniheldur
platinu

285/337 (84,6%)

80/97 (82,5%)

205/240 (85,4%)

170/207 (82,1%)

115/130 (88,5%)

24

D-L1 tjaningar fyrir Tremelimumab AstraZeneca
m inniheldur platinu samanboriod vid

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)



Aldradir

Alls voru 75 sjuklingar 75 éra og eldri 1 hopunum sem fengu Tremelimumab AstraZeneca asamt
durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (n=35) og krabbameinslyfjamedferd
sem innihélt platinu eingdngu (n=40) 1 POSEIDON rannsokninni. Kénnunarahettuhlutfall 1,05 (95%
CI: 0,64; 1,71) fyrir heildarlifun sast fyrir Tremelimumab AstraZeneca asamt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu samanborid vid krabbameinslyfjamedferd sem,innihélt
platinu hja pessum undirh6p rannsoknarinnar. Vegna konnunaredlis pessarar undirhépagreig%r
ekki haegt ad draga endanlegar alyktanir, en radlagt er ad geeta varadar pegar aldradir sjuklingar ¥a
pessa samsetningu.

.. “Z

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krfu um ad lagdar séu fram nidurstéour ur ra knum &
Tremelimumab AstraZeneca hja einum eda fleiri undirhopum barna vid med illkynja exlum
(nema &xlum 1 midtaugakerfi, ®&xlum i blodmyndandi vef og eitilfrumnayef). upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum. {

52  Lyfjahvorf /O

Lyfjahvorf tremelimumabs voru metin fyrir bedi einlyfj ameéfer@amt durvalumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu.

Lyfjahvorf tremelimumabs voru rannsokud hja sjuklingu skdmmtum & bilinu fra 75 mg til
750 mg (eda 10 mg/kg) gefnum 1 blaed einu sinni 4 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd.
Lyfjahvarfattsetning jokst 1 hlutfalli vid skammta (liatle®lyfjahvorf) sem ndmu > 75 mg. Jatnveegi
var nad eftir um pad bil 12 vikur. A grundvelli pydiSgreingar 4 lyfjahvorfum sem tok til

1.605 sjuklinga sem fengu tremelimumab sem einlyfjamedferd eda asamt durvalumabi med eda an
krabbameinslyfjamedferdar & skammtabilinu kﬂg (eda 1 mg/kg) 4 3 eda 4 vikna fresti var
margfeldismedaltal dreifingarrimmals vid jafavirgi (Vi) 6,33 1. Uthreinsun tremelimumabs (CL)

minnkadi med timanum pegar pad var geffo“asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd sem
leiddi til ad margfeldismedaltal uthrei jafnveegi (CLg) var 0,309 I/solarhring; minnkun CLs;
var ekki talin skipta kliniskt mali. Mafgfeldismedaltals lokahelmingunartiminn var um pad bil
14,2 dagar. Adalbrotthvarfsleidir tr imumabs eru proteinnidurbrot innan atfrumukerfis eda
marksakin dreifing og brotthvart.

.

Sérstakir sjiklingahopar o, !\

Aldur, kyn,_kynpéttur \k—

Aldur (22 -97 ér‘eti&sbyngd (34 - 149 kg), kyn, lyfjamoétefni til stadar, albiimingildi, LDH gildji,

kreatiningildi, ger@,axlis, kynpattur eda ECOG/WHO skor h6fou engin kliniskt markteek ahrif 4
lyfjahvorf trem@.lmabs.

Skert nﬁtdhrﬁvemi

*\/
Veg }ninﬁthreinsun (CrCl) 60 til 89 ml/min.) og midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi
(kr inuthreinsun (CrCl) 30 til 59 ml/min.) hafdi engin kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf
@i umabs. Ahrif verulegrar skerdingar 4 nyrnastarfsemi (CrCl 15 til 29 ml/min.) 4 lyfjahvérf
tret€limumabs eru ekki pekkt. Ekki er haegt ad akvarda hugsanlega porf & adlogun skammta. En par
sem uthreinsun IgG einstofna motefna er ekki fyrst og fremst um nyru er ekki gert rad fyrir ad breyting
a nyrnastarfsemi hafi dhrif 4 Gtsetningu fyrir tremelimumabi.

Skert lifrarstarfsemi

Veag skerding a lifrarstarstarfsemi (bilirabin < ULN og ASAT > ULN eda bilirabin > 1,0 til
1,5 x ULN og hvada ASAT sem er) hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & lyfjahvorf tremelimumabs.
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Ahrif midlungsmikillar skerdingar 4 lifrarstarfsemi (bilirabin > 1,5 til 3 x ULN og hvada ASAT sem
er) eda verulegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi (bilirabin > 3,0 x ULN og hvad ASAT sem er) 4
lyfjahvorf tremelimumabs eru ekki pekkt. Ekki er haegt ad dkvarda hugsanlega porf a adlogun
skammta. En par sem uthreinsun IgG einstofna moétefna er ekki fyrst og fremst um lifur er ekki gert
rad fyrir ad breyting 4 lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 utsetningu fyrir tremelimumabi.

5.3  Forkliniskar upplysingar G

Eiturefnafraedileg ahrif hja dvrum K

[ 6 manada rannsokninni 4 langvarandi hrifum 4 cynomolgus apa tengdist medferd e@
tremelimumabi skammtahadri tidni pralats nidurgangs og ttbrota, hridurs og opinn X sem voru
skammtatakmarkandi. Pessi klinisku teikn tengdust einnig minnkadri matarlyst spyngd og
bolgu 1 utlegum eitlum. Vefjameinafredilegar nidurstodur sem tengjast peim kli nidurstodum
sem komu fram voru m.a. langvarandi bolga 1 botnristli og ristli sem gengu ti%, einkjarna
frumuiferd 1 hud og ofvoxtur 1 eitilvef. R !

Skammtahad aukning 1 tidni og alvarleika einkjarna frumuiferdar med
frumum kom fram 1 munnvatnskirtli, briskirtli (prigufruma), skjaldki
hjarta, vélinda, tungu, lifur umhverfis portedina, beinagrindarvod ruhalskirtli, legi, heiladingli,
auga (1 slimht0 augans, ytri augnknattarvodvum) og @duflekju Heilans. Engin mork pess ad engar
aukaverkanir fundust (no observed adverse effect level, NO%EL) mu fram i pessari rannsokn hja

an bolgu 1 einkjarna
alkkirtli, nyrnahettum,

dyrum sem fengu medferd med leegsta skammti sem var 5 /viku og purftu studningsmedferd.
Skammturinn veitti 6ryggisbil byggt 4 itsetningu sem na ir kliniskt videigandi ttsetningu (ad
teknu tilliti til mismunandi virkni milli tegunda).

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif @

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif treme@abs og eiturahrif 4 erfdaefni hafa ekki verid metin.

Eiturverkun 4 a&xlun Q

Einkjarna frumuiferd blééruhélskirtl@égi kom fram 1 rannséknum 4 eiturverkunum eftir
endurtekna skammta. Par sem ekki verid gerda rannsoknir a frjosemi dyra med tremelimumabi er
kliniskt mikilvaegi pessara nidurs fyrir frjosemi 6pekkt. { rannsoknum 4 zxlun var gjof
tremelimumabs hja ungafullt%lnomolgus O6pum pegar liffeeramyndun 4 sér stad ekki talin tengjast
eiturahrifum 4 modur eda % if & fosturlat, fosturpyngd eda ytri afbrigdileika, afbrigdileika i
innyflum og 1 beinagri% yngd tiltekinna liffera fosturs.

6. LYFJ AGE.?A RAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélpar@

Histidin
Histids 16rid einhydrat
Trehalosj tvihydrat

Wr t 80
fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3 Geymslupol
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Orofid hettuglas
4 ar
bynnt lausn

.
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika i allt ad 28 daga vid 2 °C til 8 o&Ballt
a0 48 klst. vid stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad undirbuningur hefst.

Fra orverufradilegu sjonarmidi skal nota tilbinu innrennslislausnina strax. Ef lausni%%w notud
it

strax eru geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir notkun 4 4byrgd notanda og eru yfir i umfram
24 Klst. vid 2 °C til 8 °C eda 12 klst. vid stofuhita (allt ad 25 °C) nema pynning ér stad vid

styrdar og gildadar adstaedur vid smitgat.

Synt hefur verid fram 4 ad ekki verdi 6rveruvoxtur i tilbinu innrennslislaus 'mallt ad 28 daga vid
2 °C til 8 °C og i allt ad 48 klst. vi0 stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad ungdirgliningur hefst.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu @

Geymio i keeli (2 °C-8 °C). @
Ma ekki frjosa. ”b
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi @
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.@

N

6.5 Gerd ilats og innihald
1,25 ml af pykkni 1 2 ml hettuglasi tr glerj g, med mjukum gammitappa og fjolublau alinnsigli
sem fletta ma af inniheldur 25 mg af tr abi. Pakkningasterd er 1 hettuglas.

15 ml af pykkni 1 20 ml hettuglagi i@rl, gerd 1, med mjukum gimmitappa og dokkblau alinnsigli
sem fletta ma af inniheldur 300 m remelimumabi. Pakkningastaerd er 1 hettuglas.

.
EKkKki er vist a0 allar paldm@réir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar Varﬁiﬁ%ﬂﬁtafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Undirbuningur lausnar

Tremelimuma SZeneca kemur i stakskammta hettuglasi, inniheldur engin rotvarnarefni og
vidhafa skal smitgat

emelimumab AstraZeneca er teer til adeins Opallysandi, litlaus til adeins gul lausn. Fargid
A ettuglasinu ef lausnin er skyjud, er mislit eda ef agnir eru sjdanlegar. Ekki ma hrista
hettuglasio.

Y4

e Dragid upp pad rimmal af Tremelimumab AstraZeneca sem parf ur
hettuglasinu/hettuglosunum og feerid 1 innrennslispoka fyrir blaaed (i.v.) sem inniheldur
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndzelingar eda glikosa 50 mg/ml (5%) lausn til
inndelingar. Blandid pynntu lausnina meo pvi ad hvolfa henni varlega nokkrum sinnum.
Endanlegur styrkleiki blondudu lausnarinnar & ad vera 4 milli 0,1 mg/ml og 10 mg/ml. Ma
ekki frjosa og ekki ma4 hrista lausnina.

%\ 10 lyfid til ad athuga hvort pad innihaldi agnir eda hvort litur hefur breyst.
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e QGeta skal varudar til a0 tryggja ad tilbunar lausnir séu saefdar.
e Ekki ma stinga aftur 1 hettuglasid eftir ad lyfid hefur verid dregid tr pvi.

e Fargio ollum leifum sem eftir eru 1 hettuglasinu.

Lyfjagjof . \
e  Gefid innrennslislausnina i blazed 4 60 minitum med blaedaslongu med sefori Q 2%
0,22 mikron slongusiu med litla proteinbindingu.

e Ekki gefa onnur lyf samhlida med somu innrennslisslongunni. Q\

Férgun "b

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi regh@

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB @
SE-151 85 Sodertilje
Svibj6d ”'o

8. MARKAPSLEYFISNUMER @

EU/1/22/1712/001 25 mg hettuglas
EU/1/22/1712/002 300 mg hettuglas 0

9. DAGSETNING FYRSTU UTG# ARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS @

10. DAGSETNING ED%KODUNAR TEXTANS
1

ftarlegar upplysingar u%_ ru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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VIDAUKI é"b

FRAMLEIDENDUR LIFFRA RA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR,@ TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG

NOTKUN Q

ADRAR FORSE OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDU@A TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUNYIDP NOTKUN LYFSINS

ol
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65 *
88397, Biberach An Der Riss K\
byskaland 5
Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt \@

SE-152 57 Sodertélje

Svipjéd
N

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFG U OG NOTKUN

AstraZeneca AB
Giértunavigen ,fb

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: S@k‘c a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MA LEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samante &m Oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsin: RD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari upp, um sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram f @mantektina um oryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. é

L 4

D. FORSENDUR E})@MARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS !
. Azetlun um éh@ jornun

Markaésleyﬁshaﬁ%al sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur 1 & um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aetlun
um ahattystjorntf sem akvednar verda.

Leggja’s m uppferda aztlun um ahattustjornun:
A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
A begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
V vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbotaraogeroir til ad ligmarka dhaettu
Adur en Tremelimumab AstraZeneca er sett 4 markad i hverju adildarriki fyrir sig skal

markadsleyfishafi nd samkomulagi vi0 par til baert yfirvald & hverjum stad um innihald og
framsetningu aetlunar um fraedsluefni p.m.t. samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra paetti
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azetlunarinnar. Viobotaradgerdir til ad lagmarka aheettu mida ad pvi ad auka vitund og veita
upplysingar um einkenni dnaemismidladra aukaverkana.

Markadsleyfishafi & ad tryggja ad 1 hverju adildarriki par sem Tremelimumab AstraZeneca er
markadssett hafi allir laeknar sem buist er vid ad noti Tremelimumab AstraZeneca adgang ad/verdi
athent eftirfarandi til ad geta afhent sjuklingum:

. \
Sjuklingakort :&

A sjiklingakortinu eru eftirfarandi lykilskilabod:

Varnadarord um ad énaemismidladar aukaverkanir (a einfoldu mali) geti komi&ggg ad paer
geti verid alvarlegar

Lysing a einkennum 6énamismidladra aukaverkana 40
Aminning um ad hafa strax samband vid heilbrigdisstarfsfolk til a% og einkenni

Audur reitur fyrir upplysingar um hvernig er haegt ad komast i sa@n vid pann sem avisar
lyfinu

Aminning um ad bera kortid avallt 4 sér. @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA
| 1.  HEITILYFS RN
\\
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tremelimumab @
| 2. VIRK(T) EFNI 475

7
Y/
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

g

Hjalparefni: histidin, histidin hydroklorio einhydrat, trehalgsityihydrat, tvinatrium edetat tvihydrat,
polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1\
O

~
Innrennslispykkni, lausn

300 mg/15 ml

25 mg/1,25 ml §
Q

1 hettuglas

o

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blazd k
Lesid fylgisedilinn fy]@ n.

Eingdngu einnota

(o N
6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
KI NA TIL NE SJA

'\
Geym% sem born hvorki na til né sja.

4

. o
%/ ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

2%
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA{ ™S
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA Ve NS

AstraZeneca AB ’fb

SE-151 85 Sodertélje

Svipjod \kf.b
L

[ 12.  MARKADSLEYFISNUMER .'Ib
EU/1/22/1712/001 25 mg hettuglas @
EU/1/22/1712/002 300 mg hettuglas ,,.O

, <
| 13. LOTUNUMER A

g
Lot Q

S

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN Q

| 15. NOTKUNARLEIDBEINING

| 16. UPPLYSINGAR MENLINDRALETRI

Fallist hefur verid & ré')andanbégu fra kréfu um blindraletur.

<

| 17. EINKV T AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunnies/tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. %;INKV}EMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

X

NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLAS
_ Pl
| 1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR) QS
a3
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml seft pykkni \
tremelimumab @

N\
1252

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF N

| 3. FYRNINGARDAGSETNING é

EXP @

| 4. LOTUNUMER *b

Lot @

5. INNIHALD TILGREINT SEM bYN{R, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

25 mg/1,25 ml 0
300 mg/15 ml QQ

Vo

| 6. ANNAD \N¢

AstraZeneca

S
ol
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tremelimumab

vbetta lyf 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 ko ‘fﬂn
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir. "K

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. { honum eru mik@%

upplysingar. \

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. @

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkafijrsem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: &(&
Upplysingar um Tremelimumab AstraZeneca og vid hverju pad a0

Adur en byrjad er ad gefa Tremelimumab AstraZeneca ,b

Hvernig gefa 4 Tremelimumab AstraZeneca

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tremelimumab AstraZeneca ”b

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Tremelimumab AstraZeng€a,og vio hverju pad er notad

A

Tremelimumab AstraZeneca er lyf vid krabbarr% Pad inniheldur virka efnid tremelimumab, sem er
tegund lyfs sem kallast einstofna motefni. Lyfi§ ctwhannad til ad greina sérstakt markefni 1 likamanum.
Tremelimumab AstraZeneca verkar med pyi alpa onemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Tremelimumab AstraZeneca er notad ti hondla fullordna med tegund lungnakrabbameins
(langt gengid lungnakrabbamein se i er af smafrumugerd). Pad verdur notad dsamt 6drum lyfjum
vid krabbameini (durvalumabi @meimlyﬁameéferé).

Vegna bess ad Tremelimumab¥straZeneca verdur gefid dsamt 6drum lyfjum vid krabbameini er
mikilveegt ad pt lesir einn edla peirra lyfja. Ef pu ert med spurningar um hvernig
Tremelimumab Astrazw rkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu skaltu spyrja

leekninn eda lyfj afraeé@

2. Adur en jao er a0 gefa Tremelimumab AstraZeneca

Ekki ma gefa Tremelimumab AstraZeneca

- ef ad reda ofneemi fyrir tremelimumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin

fla 6). Taladu vid leekninn ef pu ert i vafa.

Va arord og varudarreglur
Wr a hja lekninum adur Tremelimumab AstraZeneca er gefio ef:

bt ert med sjalfsofnemissjukdom (sjikdom par sem onamiskerfi likamans radst 4 eigin

frumur).
. bt hefur fengid liffeeraigreedslu.
. pti ert med lungnavandamal eda dndunarvandamal.
. pt ert med lifrarvandamal.
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Ef eitthvad af ofangreindu geeti att vid pig skaltu tala vié leekninn 4dur en pu feerd Tremelimumab
AstraZeneca.

begar pt feerd Tremelimumab AstraZeneca getur pt fengid alvarlegar aukaverkanir.
Leaeknirinn geeti gefid pér onnur lyf sem fyrirbyggja alvarlegri fylgikvilla og til ad draga tGr

einkennunum. Laeknirinn gati seinkad nasta skammti af Tremelimumab AstraZeneca eda stgdyad
medferdina med Tremelimumab AstraZeneca. Ef pt faerd einhverjar af eftirtoldum aukaver\(%

skaltu tafarlaust tala vid leekninn: :

. nyr eda versnandi hosti, meadi, verkir fyrir brjosti (geta verid einkenni bolgu i n@)

. 6gledi eda uppkdost, minni matarlyst, verkur 1 haegri hluta kvidar, gulnun hto vitu
augnanna, syfja, dokkt pvag eda meiri tilhneiging til ad fa bledingu eda en edlilegt er

(geta verid einkenni bolgu 1 lifur)

. nidurgangur eda haegdaporf oftar en venjulega, hegdir sem eru svartar,@»likar eda
klisturkenndar med blodi eda slimi, miklir kvidverkir eda eymsli (g@/_ einkenni bolgu 1
pormum, eda rofs i pormum)

. hradur hjartslattur, mjog mikil preyta, pyngdaraukning eda pyn &p, sundl eda yfirlio, harlos,
kuldatilfinning, heegdatregda, hofudverkir sem hverfa ekki eda g&ulegir hofudverkir (geta
verid einkenni bolgu 1 kirtlum, sérstaklega i skjaldkirtli, nyzhaltettum, heiladingli og briskirtli)

. meiri svengdartilfinning eda porsti en venjulega, tidari pvaglat'en venjulega, ha gildi blodsykurs,
hréd og djap 6ndun, ringlun, st lykt af andardraetti, ga&tt eda malmkennt bragd i munni eda
breytt lykt af pvagi eda svita (geta verid einkenni syk ki)

. minna pvag vid pvaglat (geta verid einkenni bolg um)

. utbrot, kladi, blodrur 4 hud eda sér i munni eda @ slimhimnum (geta verid einkenni bolgu i
huo)

. verkur fyrir brjosti, medi, oreglulegur hjartslattur (geta verid einkenni bolgu i hjartavodva)

. vodvaverkir eda mattleysi eda skyndile Qvabreyta (geta verid einkenni bolgu eda annarra
kvilla { védvum) )

° kuldahrollur eda skjalfti, kladi eda y ndlitsrodi, maedi eda blisturshljod vid ondun, sundl
eda hiti (geta verid einkenni innrel%\engdra vidbragoa)

. flog, stifur hals, hofudverkur, hi ld8hrollur, uppkdst, ljosnemi i auga, ringlun og syfja (geta
verid einkenni bolgu i heila ml imnu utan um heila og maenu)

. verkur, mattleysi og lémuN #num (geta verid einkenni bolgu 1 taugum, Guillain-Barré
heilkenni) .

. blaeding (ur nefi eda gd %g/eéa mar (geta verid einkenni litils fjolda bléoflagna)

Ef pu feerd eitthvert af (%gindum einkennum skaltu tala vid lzekninn tafarlaust.

Born og unglingar @
Ekki ma nota Tremielimumab AstraZeneca hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annar@fja samhlidoa Tremelimumab AstraZeneca

Latio le vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
bad a 0 um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.
Me og frjosemi

otkunVyfsins er ekki radlogo 4 medgongu. Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fytghugud skal leita rada hja lekninum. Ef pt ert kona sem getur ordid pungud verdur pu ad nota
Orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Tremelimumab AstraZeneca stendur og i a.m.k. 3 manudi
eftir sidasta skammtinn.

Brjostagjof
Lattu leekninn vita ef pu ert med barn 4 brjosti. Ekki er vitad hvort Tremelimumab AstraZeneca berst
brjostam;jolk.
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Leaeknirinn geeti radlagt pér ad hafa ekki barn & brjosti medan 4 medferd stendur og 1 a.m.k. 3 manudi
eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla
Ekki er liklegt ad Tremelimumab AstraZeneca hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. b6 skaltu

syna varkarni vi0 akstur og notkun véla ef pt finnur fyrir aukaverkunum sem hafa ahrif 4 einbeitingu
og vidbragdsflyti.

Tremelimumab AstraZeneca inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum

p.e.a.s. er sem naest natriumlaust. \

bér verdur gefid Tremelimumab AstraZeneca & sjukrahusi eda & laeknastw' ftirliti reynds

& \
Tremelimumab AstraZeneca inniheldur litid magn natriums AK

3. Hvernig gefa 4 Tremelimumab AstraZeneca

laeknis.
Lyfid er gefid asamt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd. {

o

Réolagdur skammtur er:
. Ef likamspyngd er 34 kg eda meira er skammturinn 75 mg{a 3wikna fresti

,

. Ef likamspyngd er undir 34 kg er skammturinn 1 mg 4 hvertkg likamspyngdar 4 3 vikna fresti
2

Laeknirinn mun gefa pér Tremelimumab AstraZeneca m
ium pad bil 1 klukkustund.

11 blazed (innrennsli) sem stendur yfir

Yfirleitt feerou samtals 5 skammta af TremelimumabyAstraZeneca. Fyrstu 4 skammtarnir eru gefhir i
viku 1, 4, 7 og 10. Fimmti skammturinn er yfirlgjtt gefinn 6 vikum sidar, 1 viku 16. Leknirinn akvedur
hve margar medferdir pu parft.

begar Tremelimumab AstraZeneca er gefi mt durvalumabi og krabbameinslyfjamedferd faerdu
Tremelimumab AstraZeneca fyrst, svo ab og sidan krabbameinslyfjamedferd.

Ef bu gleymir ad meeta i gjof Tremélimumab AstraZeneca
Mjog mikilveegt er ad pt gleymir 8kki neinum skammti af pessu lyfi. Hringdu strax i laekninn og
f4du nyjan tima ef pt gleymii’ Qmaeta i gjof.

Spurdu lekninn ef pu }f% ari spurningar um medferdina.

4. Hugsanleg<ugaverkanir
Eins og vid & u@

begar 1)}'1 Tremelimumab AstraZeneca getur pu fengid alvarlegar aukaverkanir. Sja itarlegan lista

yfir b% averkanir i kafla 2.

Ha farlaust samband vid leekninn ef pu feerd einhverjar af eftirtdldum aukaverkunum, sem greint
W 10 fréa {1 kliniskum ranns6knum med sjuklingum sem f4 Tremelimumab AstraZeneca dsamt
dur¥alumabi og krabbameinslyfjamedfero:

yf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e sykingar i efri hluta 6ndunarvegar

syking 1 lungum (lungnabolga)

fa raud blodkorn

fa hvit blodkorn

faar blooflogur
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vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu
minnkud matarlyst

hosti

ogleoi

nidurgangur

uppkost
4

harlos
utbrot

klaoi @
X

lidverkir
preyta eda prottleysi ’fb

[ )

[ )

[ )

[ )

[ )

[ )

e hegodatregda

o Oeolileg lifrarprof (aukinn aspartat aminétransferasi; aukinn alanin amindtransferasi) K
[ )

. =\
[ )

[ )

[ )

e hiti

o flensulik veikindi

sveppasyking i munni @

fa hvit blookorn 4samt hita

fa raud blodkorn, hvit blodkorn og blooflogur (blodfrumnafze

ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hr6dum hjartslﬁgti eda’pyngdartapi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 elnstaklmgu,&

minni seyting hormona sem framleidd eru i nyrnahet em getur valdid preytu
vanstarfsemi heiladinguls, heiladingulsbolga @

skjaldkirtilsbolga
boélga 1 lungum (millivefslungnabolga) @

has rédd (raddtruflun)

boélga i munni eda vérum {

oedlileg prof 4 brisstarfsemi o

kvioverkur

boélga 1 gorn eda pormum (ristilbg

brisbolga

lifrarbolga sem getur valdid @1 eda minni svengdartilfinningu
vodvaverkir

oedlileg nyrnaprof (aukiQ kreatinin i blooi)

sarsaukafull pvagla aglétstregda)
proti i fétleggju% r 1 utlimum)

1 lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda

vidbrogo vid 1n®
Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

e tannsyki sykingar 1 mjukvef munnhols
o faar bl r med einkennum mikillar bledingar og mars (6nemisblodflagnafaed)
o fl§

o syk i af tegund 1

. Nolga
e\bolea i hjarta (hjartavodvabolga)
[ ]

yndun i lungnavef

bl6drumyndun i hid
e naxtursviti
¢ huobolga
vodvabolga
boélga i vodvum og &dum
nyrnabolga, getur dregid ur pvagmagni
Blodrubolga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, bloo i
pvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi.
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Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra meo 6pekktri tioni (ekki haegt ad azetla tioni Gt
fra fyrirliggjandi gognum)

e astand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri vodvapreytu (vodvaslensfar)

e bolga i taugum (Guillain-Barré heilkenni)

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

e rof { pormum ’\

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt feerd einhverjar aukaverkananna sem taldar em& ér ad
ofan.

Tilkynning aukaverkana g\g

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir s er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyri ulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er h@é hjalpa til vid ad

auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Tremelimumab AstraZeneca @

Tremelimumab AstraZeneca verdur gefid & sjukrahusi eda & lae\d@ og heilbrigdisstarfsmadur ber
abyrgd 4 geymslu pess. ,’b

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tifggeifid er & 6skjunni og merkimida a hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur mdhadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til Vagn ljosi.
Ekki ma nota lyfid ef pad er skyjad, mislitast eda inniheldur sjaanlegar agnir.

Ekki ma geyma onotadan skammt afinnrennslislausninni til nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda urgangi 1 samraemi vi wandi reglur.

6. Pakkningar og upplysingar

Tremelimumab AstraZeneca inniheldur
Virka innihalds er tremelimumab.

Hver ml i :’nnrennslisbykkni, lausn, inniheldur 20 mg af tremelimumabi.

Hve y s inniheldur annadhvort 300 mg af tremelimumabi i 15 ml af pykkni eda 25 mg af
trem abi 11,25 ml af pykkni.
annys itnihaldsefni eru: histidin, histidin hydroklorid einhydrat, trehalosi tvihydrat, tvinatrium edetat
drat (sja kafla 2 ,,Tremelimumab AstraZeneca inniheldur litid magn natriums‘), polysorbat 80,
vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Tremelimumab AstraZeneca og pakkningastaerdir

Tremelimumab AstraZeneca innrennslispykkni, lausn (seft pykkni), er sefd, rotvarnarlaus, teer til
adeins oOpallysandi, litlaus til adeins gul lausn, an sjaanlegra agna.
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Lyfid er faanlegt 1 pakkningum sem innihalda annadhvort 1 hettuglas tr gleri med 1,25 ml af pykkni

eda 1 hettuglas ur gleri med 15 ml af pykkni.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

Framleioandi
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svipj6o

Hafio samband vid fulltraa markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er@ga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwirapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH

Tel: +49 40 809034100 *\\
Eesti &
AstraZeneca *’
Tel: +372 6549 600 Q/
E\\Gaoa

AstraZeneca
TnAk: +30 210 1500

'—1.’J>H

4913019100

e

AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

sp
str%ze a Farmacéutica Spain, S.A.

Lietuva {

UAB AstraZeneca Lt
Tel: 4370 5 266%
Luxembourg/Lu burg

AstraZene%./N V.
Tél/Tel: @ 7048 11

tl.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

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

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

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

Suomi/Finland ”b

AstraZeneca Oy

Puh/Tel: +358 10 23 010, !@
Sverige {

AstraZeneca AB

Tel: +46 8 553 26

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZene@ Ltd

Tel: +44 @ 6 836

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars &ar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4

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

Q

Eftirfarandi upplysingar eru einm tladar heilbrigdisstarfsménnum:
.

Blondun og gjof innrenns@

. Innrennslislyf skal skoda fyrir gjof til ad athuga hvort pad innihaldi agnir eda hvort litur hefur
breyst. bykknid 32 1l Opallysandi, litlaus til adeins gul lausn, laus vid sjdanlegar agnir.

Fargid hettugla
. Ekki ma hrigta hettuglasio.
. Dragid u

innrenns

f lausnin er skyjud, hefur mislitast eda ef agnir eru sjaanlegar.

rammal af pykkni sem parf ur hettuglasinu/hettugldsunum og feerid 1
ka sem inniheldur natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndaelingar eda glikosa

50, mg/ml (5%) lausn til inndelingar til ad bua til pynnta lausn med endanlegan styrkleika a
mil Q mg/ml og 10 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa innrennslispokanum

a nokkrum sinnum.

i notud strax 4 heildartiminn fra pvi ad gat er gert 4 hettuglasid og par til lyfjagjof hefst ekki

Y

. X r btid er ad pynna lyfid skal nota pad strax. bynnta lausnin méa ekki frjosa. Ef lausnin er
a

vera umfram 24 klst. vio 2 °C til 8 °C eda 12 klst. vid stofuhita (allt ad 25 °C). Ef lausnin er
sett 1 keeli verda innrennslispokarnir ad na stofuhita fyrir notkun. Gefid innrennslislausnina 1

blazd a 1 klukkustund um sefda 0,2 eda 0,22 mikron slongusiu me0 litla proteinbindingu

. Ekki mé gefa 6nnur lyf samtimis um sému innrennslisslonguna.
. Tremelimumab AstraZeneca inniheldur stakan skammt. Fargid onotudum skammti sem eftir er 1
hettuglasinu.

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