


v Dette legemidlet er underlagt szrlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN ®\ !

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml konsentrat til infusjonsveske, opplesning @

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING @

Hver ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning inneholder 20 mg tremelimumab.
Ett hetteglass pé 1,25 ml konsentrat inneholder 25 mg tremelimumab. KJ
Ett hetteglass p& 15 ml konsentrat inneholder 300 mg tremelimumab.

Tremelimumab er et humant monoklonalt antistoff mot cytotoksisk T-lyj t-antigen 4 (CTLA-4)
immunoglobulin G2 IgG2a produsert i murine myelomceller ved re indht DNA-teknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. b

3. LEGEMIDDELFORM Q

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning (sterilt kon@&).

Klar til svakt opaliserende, fargeles til svakt gul o%ing, fri eller nesten fri for synlige partikler.
Opplesningen har en pH-verdi pé ca. 5,5 og en et pa ca. 285 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER \

4.1 Indikasjon(er) ! @

Tremelimumab AstraZeneca 1 inasjon med durvalumab og platinumbasert kjemoterapi er indisert
som forstelinjebehandling hos K e med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) uten
sensibiliserende EGFR—mu{sjoner eller ALK-positive mutasjoner.

4.2 Dosering og ad rasjonsmate
Behandlingen me elimumab AstraZeneca ma startes opp og overvakes av en lege med erfaring i
kreftbehandling.

Dosering ,\b

Den a alte dosen av Tremelimumab AstraZeneca er vist i tabell 1.

Taljell }: Anbefalt dose av Tremelimumab AstraZeneca

ikasjon Anbefalt Tremelimumab Behandlingsvarighet

AstraZeneca-dose

}/[evtastatisk NSCLC Under platinum-kjemoterapi: Opptil maksimalt 5 doser.
75 mg® i kombinasjon med Pasienter kan gis mindre enn
1500 mg" durvalumab og fem doser Tremelimumab
platinumbasert kjemoterapi® AstraZeneca i1 kombinasjon
hver 3. uke (21 dager) i med 1500 mg durvalumab og
4 sykluser (12 uker). platinumbasert kjemoterapi ved




Etter platinum-kjemoterapi: sykdomsprogresjon eller
1500 mg® durvalumab hver uakseptabel toksisitet

4. uke og histologibasert
pemetreksed
vedlikeholdsbehandling®® hver

4. uke z\c
En femte dose med 75 mg®" %

Tremelimumab AstraZeneca

ber gis i uke 16 samtidig med k
durvalumab dose 6 . Q
 For Tremelimumab AstraZeneca; pasienter med metastatisk NSCLC med en kroppsvekt p eller lavere
mé gis vektbasert dosering tilsvarende 1 mg/kg Tremelimumab AstraZeneca inntil kroppsvekten eker til over
34 kg. For durvalumab; pasienter med en kroppsvekt pa 30 kg eller lavere ma gis 20 g durvalumab inntil

kroppsvekten gker til over 30 kg.

b Nar Tremelimumab AstraZeneca administreres i kombinasjon med durvalumab o %mbasert kjemoterapi,
se preparatomtale for durvalumab for doseringsinformasjon. .

¢ Nar Tremelimumab AstraZeneca administreres i kombinasjon med durvalum: atinumbasert kjemoterapi,
se preparatomtale for nab-paklitaksel, gemcitabin, pemetreksed og karbop@e cisplatin for

doseringsinformasjon.

4 Vurder vedlikeholdsadministrasjon med pemetreksed for ikke-plateepite @ enter som har fatt behandling med

pemetreksed og karboplatin/cisplatin i platinumbasert kjemoterapistadi

¢ I tilfelle doseforsinkelse(r), kan det gis en femte dose Tremelimu: aZeneca etter uke 16, sammen med
durvalumab.

" Hvis pasienter fér ferre enn 4 sykluser med platinumbasert kjgmoterapl, ber de gjenveerende syklusene med
Tremelimumab AstraZeneca (opptil totalt 5) gis i fasen etter platinum-kjemoterapi.

Dosegkning eller -reduksjon anbefales ikke under @{ing med Tremelimumab AstraZeneca i
kombinasjon med durvalumab. A holde tilbake d er seponering kan vaere nedvendig ut fra
individuell sikkerhet og toleranse, se tabell 2. é

Retningslinjer for handtering av immunm& bivirkninger er beskrevet i tabell 2 (se pkt. 4.4). Se
ogsé preparatomtalen til durvalumab.

N

Tabell 2. Anbefalte behandling ifikasjoner for Tremelimumab AstraZeneca i kombinasjon
med durvalumab og anbefalt hindtering
¢ t . Kortikosteroid-behandling
e . a Behandlings- .
Bivirkninger AMllghet . . med mindre annet er
( modifikasjon .. .b
S angitt
Immunmediert &' Grad 2 Hold tilbake dosen® Initier 1 — 2 mg/kg/dag
pneumonitt/ @ prednison eller tilsvarende,
interstitiell fulgt av nedtrapping
lungesylidab Grad 3 eller 4 Seponer permanent
o~
N ALAT eller ASAT
>3-53 XULN Hold tilbake dosen®
eller total bilirubin Tnitier 1 — 2 mg/ke/da
unmediert >1,5-<3x ULN < grsdag
. - prednison eller tilsvarende,
b itt Hold tilbake fulot av nedirappin
j ALAT eller ASAT | durvalumab og seponer & PpIng
>5-<10x ULN Tremelimumab
AstraZeneca permanent




ALAT eller ASAT
>3 x ULN og total
bilirubin samtidig

Immunmediert kolitt
eller diaré

> 2 x ULNY c
ALAT eller ASAT | Seponer permanent \ b
> 10 x ULN
eller 4 Z>
total bilirubin ( 9
>3 x ULN (
O
Grad 2 Hold tilbake dosen® Initier l&ﬂg/kg/dag

predni§én eller tilsvarende,

Grad 3 eller 4

Seponer permanent

P@ nedtrapping

&
t

'

akt umiddelbart kirurg
Tarmperforasjon UANSETT grad Seponer permane \% ved mistanke om
tarmperforasjon
Immunmediert Hold tilbake Symptomatisk behandling, se
hypertyreose, Grad 2—4 inntil klinistgaMil pkt. 4.8
tyreoiditt
Immunmedicrt é Initier horsmonerstatnings-
h ltl edie Grad2 -4 I dringer behandling med tyreoidea
ypotyreose ’ﬁ som klinisk indisert
Immunmediert \‘ ) Initi'er I-2 mg/ kg/dag
binyrebarksvikt eller @—lold tilbake dosen prednison ller tllsyarende,

. Grad2 -4 R . fulgt av nedtrapping og
hypofysitt/ » inntil klinisk stabil h . handli
hvponituitarisme ormonerstgtmng.sbe. andling

ypPoP ) @ som klinisk indisert
Immunmediert *’ e .
diabetes mellitus {W 4 Ingen endringer Initier 11r(115'u1.1r11(b-eha.ndhng som
type | \ inisk indisert
Grad 2 med
serumkreatinin . c
@i’ 5_3 x (ULN Hold tilbake dosen
K eller baseline)

I di @ Grad 3 med Initier 1 — 2 mg/kg/dag
nrélt{rr;}[ltnme 1& serumkreatinin prednison eller tilsvarende,

N b > 3 x baseline eller fulgt av nedtrapping

\ >3 -6x ULN, Seponer permanent
Grad 4 med
serumkreatinin
(o4 > 6 x ULN

N

4 Qunmediert
e

slett eller dermatitt
(inkludert
pemfigoid)

Grad 21> 1 uke

Hold tilbake dosen®

Grad 3

Initier 1 — 2 mg/kg/dag
prednison eller tilsvarende,
fulgt av nedtrapping

Grad 4

Seponer permanent




Initier 2 — 4 mg/kg/dag

Immunmediert Grad2 -4 . ;
mvokarditt prednison eller tilsvarende,
y Seponer permanent fulgt av nedtrapping®
.
Immunmediert Grad 2 eller 3 Hold tilbake dosen“* Initier 1 — 2 mg/kg/
myositt/ prednison eller tilsv e,
polymyositt Grad 4 Seponer permanent fulgt av nedtrgppi
Avbryt infusjonen Kan vurderg p msinering
Grad 1 eller 2 eller senk for profylakse¥ot senere
infusjonshastigheten infusjonsr€aksjoner

alvorlige

myasthenia gravis

Grad2 -4

O

S

Infusjons-relaterte infusjQnstelaterte reaksjoner i
reaksjoner @ nhold til lokal
Grad 3 eller 4 Seponer permanent rdbehandling, aktuelle
\F ingslinjer for klinisk
praksis og/eller nasjonale
retningslinjer
Infeksjon Grad 3 eller 4 HOlc.l tl”?a.ke . X
inntil kliniskrStgbi
Immunmediert z? Initier 1 — 2 mg/kg/dag
ermanent

prednison eller tilsvarende,
fulgt av nedtrapping

i

. \ ¥4 Initier 1 — 2 mg/kg/dag
Immunmedlert Grad2 -4 \' Seponer permanent prednison eller tilsvarende,
encefalitt -

@ fulgt av nedtrapping

Andre Grad 3 Hold tilbake dosen® Initier 1 — 2 mg/kg/dag
immunmedierte s prednison eller tilsvarende,
bivirkninger® &a 4 Seponer permanent fulgt av nedtrapping

Ikke-immunmedierte
bivirkninger

Y

Hold tilbake dosen
inntil < Grad 1 eller
tilbake til baseline

S
@Grad 20g3
4

Grad 4

Seponer permanent”

8miske immunsuppressiva.
ilbakeholdelse kan Tremelimumab AstraZeneca og/eller durvalumab gjenopptas innen 12 uker ved

arende per dag. Tremelimumab AstraZeneca og durvalumab ber seponeres permanent ved

okning i bilirubingkninger.
¢ Dersom det ikke inntreffer noen forbedring innen 2 til 3 dager til tross for bruk av kortikosteroider, start raskt
opp med ytterligere immunsupprimerende behandling. Ved bedring (< grad 1), ber nedtrapping av
kortikosteroider pabegynnes og fortsettes over minst 1 méned.
f Seponer Tremelimumab AstraZeneca og durvalumab permanent dersom bivirkningen ikke bedres til < grad 1
innen 30 dager eller dersom det er tegn pa respirasjonssvikt.

1bakevendende bivirkninger av grad 3, etter behov.
or pasienter med andre arsak skal man folge anbefalingene for ekning i ASAT eller ALAT uten samtidig

@
g i bivirkningene til < grad 1 og hvis kortikosteroiddosen er blitt redusert til < 10 mg prednison eller
t

<




¢ Inkluderer immun trombocytopeni og pankreatitt.
" Med unntak av laboratorieavvik av grad 4, der beslutningen om & seponere ber baseres pé ledsagende kliniske
tegn/symptomer og klinisk vurdering.

Ved mistanke om immunmedierte bivirkninger, ber adekvat evaluering utferes for a bekrefte etiologi
eller for & utelukke alternative etiologier.

Spesielle populasjoner c@

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Tremelimumab AstraZeneca hos barn og ungdom under 18 &r hamikke blitt
fastslatt. Det finnes ingen tilgjengelige data.

Eldre
Ingen dosejustering er nedvendig hos eldre pasienter (= 65 ar) (se pkt. 5.2). D pasienter i alderen
75 &r og eldre er begrenset.

7,
Nedsatt nyrefunksjon \7
Ingen dosejustering av Tremelimumab AstraZeneca anbefales hos 5&91 ed lett eller moderat

a
nedsatt nyrefunksjon. b
Det er begrenset data fra pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksj a gi doseringsanbefalinger (se
pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon : D

Det er begrenset data fra pasienter med moderat og alvo&nedsatt leverfunksjon. P4 grunn av liten
involvering av leverprosesser i clearance av tremelim@, anbefales ingen dosejustering av
Tremelimumab AstraZeneca hos pasienter med ne verfunksjon ettersom det ikke forventes noen
forskjell i eksponering (se pkt. 5.2). %

Administrasjonsmaéte @Q

Tremelimumab AstraZeneca er til intrayenes bruk, det administreres som intravengs infusjon etter
fortynning i lepet av 1 time. @

Nér Tremelimumab AstraZenega gis'wkombinasjon med durvalumab og platinumbasert kjemoterapi,
gis Tremelimumab AstraZenqu etterfulgt av durvalumab og deretter platinumbasert kjemoterapi
pa doseringsdagen.

Nér Tremelimumab Ast ca gis som en femte dose i kombinasjon med durvalumab og
pemetreksed vedlikehol andling i uke 16, skal Tremelimumab AstraZeneca gis forst etterfulgt av
durvalumab og der&er})emetreksed vedlikeholdsbehandling pa doseringsdagen.

intravengse ner. Tremelimumab AstraZeneca og durvalumab gis begge i lopet av 1 time. For

platinumb’a% emoterapi, se preparatomtale for administreringsinformasjon. For

Vedlik@‘ handling med pemetreksed, se preparatomtale for administreringsinformasjon. Det skal
€

TremelimurﬁN@eneca, durvalumab og platinumbasert kjemoterapi administreres som separate

bruke rate infusjonsposer og filtre for hver infusjon.

U (&rklus 1 skal Tremelimumab AstraZeneca etterfolges av durvalumab med oppstart omtrent
% (maksimalt 2 timer) etter at Tremelimumab AstraZeneca-infusjonen er avsluttet. Platinumbasert
@e terapiinfusjon ber starte ca. 1 time (maksimalt 2 timer) etter at durvalumab-infusjonen er
sluttet. Hvis det ikke er noen klinisk signifikante bekymringer under syklus 1, kan det gis
pafelgende sykluser med durvalumab umiddelbart etter Tremelimumab AstraZeneca, etter legens
vurdering, og tidsperioden mellom durvalumab-infusjonens slutt og starten av kjemoterapi kan

reduseres til 30 minutter.

For instruksjoner om fortynning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.



4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene er listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler \Q

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det ad@nistrerte
legemidlet protokollferes.

Immunmediert pneumonitt é

kortikosteroider er nedvendig og uten noen klar alternativ etiologi, har for et hos pasienter som
fikk tremelimumab i kombinasjon med durvalumab og kjemoterapi (se pkt. . Pasienter bar
overvékes for tegn og symptomer pd pneumonitt. Mistenkt pneumonitt bor bekreftes med radiografi
for & utelukke andre infeksigse og sykdomsrelaterte etiologier, og l& s Som anbefalt i pkt. 4.2.

Immunmediert pneumonitt eller interstitiell lungesykdom, definert som at Wystemiske

Immunmediert hepatitt O

Immunmediert hepatitt, definert som at bruk av systemiske K%steroider er nedvendig og uten noen
klar alternativ etiologi, har forekommet hos pasienter sonp fikk tr€melimumab i kombinasjon med
durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasienter ber %ékes for unormale leverprever forut for

og med jevne mellomrom under behandling med trem mab i1 kombinasjon med durvalumab og
kjemoterapi, og som indisert ut fra klinisk evalueri munmediert hepatitt ber hdndteres som
anbefalt i pkt. 4.2. Q

Immunmediert kolitt @

Immunmediert kolitt eller diaré, definert,som at bruk av systemiske kortikosteroider er nedvendig og
uten noen klar alternativ etiologi, har, fefelfommet hos pasienter som fikk tremelimumab i
kombinasjon med durvalumab ogﬁ%Q(erapi (se pkt. 4.8). Tarmperforasjon og tykktarmsperforasjon
ble rapportert hos pasienter so% emelimumab i kombinasjon med durvalumab. Pasienter ber
overvakes for tegn og sympt kolitt/diaré og tarmperforasjon og h&ndteres som anbefalt i

pkt. 4.2.

Immunmedierte endokri tier

Immunmediert hyp eose, hypertyreose og tyreoiditt

Immunmedi yreose, hypertyreose og tyreoiditt har forekommet hos pasienter som fikk
tremelimum: ombinasjon med durvalumab og kjemoterapi, og hypotyreose kan falge hypertyreose
(se pkt. 4. ienter bar overvakes for unormale tyreoideafunksjonsprever forut for og med jevne

mello nder behandlingen og som indisert ut fra klinisk evaluering. Immunmediert hypotyreose,
hypertyredse og tyreoiditt ber handteres som anbefalt i pkt. 4.2.

1 ediert binyrebarksvikt

% nmediert binyrebarksvikt har forekommet hos pasienter som fikk tremelimumab i kombinasjon
V ed durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasienter ber overvékes for kliniske tegn og symptomer
pa binyrebarksvikt. Ved symptomatisk binyrebarksvikt ber pasienter handteres som anbefalt i pkt. 4.2.



Immunmediert diabetes mellitus type 1

Immunmediert diabetes mellitus type 1 som ferst kan arte seg som diabetisk ketoacidose, som kan
veare dedelig hvis den ikke oppdages tidlig, har forekommet hos pasienter som fikk tremelimumab i
kombinasjon med durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvékes for kliniske teg
og symptomer pa diabetes mellitus type 1. Ved symptomatisk diabetes mellitus type 1 ber pasien‘;e\
handteres som anbefalt i pkt. 4.2.

Immunmediert hypofysitt/hypopituitarisme 9

tremelimumab i1 kombinasjon med durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasien
for kliniske tegn og symptomer pé hypofysitt eller hypopituitarisme. Ved symptomatisk hypofysitt
eller hypopituitarisme ber pasienter hdndteres som anbefalt i pkt. 4.2. &

Immunmediert hypofysitt eller hypopituitarisme har forekommet hos pasienter som 11@
vervakes
ati

L 4
Immunmediert nefritt, definert som at bruk av systemiske kortikosteroi %ﬂﬂdvendig og uten noen

klar alternativ etiologi, har forekommet hos pasienter som fikk tre i kombinasjon med
durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasienter ber overvakes fi ormale nyrefunksjonsprever

Immunmediert nefritt @Q

forut for og med jevne mellomrom under behandling og handter, anbefalt 1 pkt. 4.2.
Immunmediert utslett Q

Immunmediert utslett eller dermatitt (inkludert pemfigoidydefinert som at bruk av systemiske
kortikosteroider er nedvendig og uten noen klar alte tiologi, har forekommet hos pasienter som
fikk tremelimumab i kombinasjon med durvalumalf ogpkjemoterapi (se pkt. 4.8). Tilfeller av Stevens-
Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekr Ctapportert hos pasienter behandlet med PD-1-
hemmere. Pasienter ber overvéakes for tegn o ptomer pa utslett eller dermatitt og handteres som
anbefalt i pkt. 4.2. \

Immunmediert myokarditt @

tremelimumab i kombinasjon,) alumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Pasienter ber overvikes

Immunmediert myokarditt, som k; e dedelig, har forekommet hos pasienter som fikk
for tegn og symptomer pa immx&diert myokarditt og hindteres som anbefalt i pkt. 4.2.

Immunmediert pankreat%
Immunmediert par%tt har forekommet hos pasienter som fikk tremelimumab i kombinasjon med
api (se pkt. 4.8). Pasienter ber overvakes for tegn og symptomer pa

durvalumab og kj
immunmedier@atitt og handteres som anbefalt i pkt. 4.2.

Andre im ierte bivirkninger

Ut fra fitkpingsmekanismen til tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, kan andre potensielle

im dierte bivirkninger forekomme. Folgende immunrelaterte bivirkninger har blitt observert hos

pa I@r behandlet med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab: myasthenia gravis, myositt,
@. pyositt, meningitt, encefalitt, Guillain-Barrés syndrom, immunologisk trombocytopeni og ikke-

[ finfekéios cystitt. Pasienter ber overvékes for tegn og symptomer, og handteres som anbefalt i pkt. 4.2.

Infusjonsrelaterte reaksjoner

Pasienter ber overvakes for tegn og symptomer pé infusjonsrelaterte reaksjoner. Alvorlige
infusjonsrelaterte reaksjoner har blitt rapportert hos pasienter som fikk tremelimumab i kombinasjon



med durvalumab og kjemoterapi (se pkt. 4.8). Infusjonsrelaterte reaksjoner ber handteres som anbefalt

ipkt. 4.2.
Sykdomsspesifikke forholdsregler
Metastatisk NSCLC \: D

Begrensede data er tilgjengelige hos eldre pasienter (> 75 ar) behandlet med tremelimumab i
kombinasjon med durvalumab og platinabasert kjemoterapi (se pkt. 4.8 og 5.1). Det anbefale@(e
vurdering av potensielle fordeler/risikoer med dette regimet pa individuell basis. k

Pasienter som ble ekskludert fra kliniske studier O

Folgende pasienter ble ekskludert fra kliniske studier: aktiv eller tidligere dokumentert autoimmun
sykdom, aktive og/eller ubehandlede hjernemetastaser, tidligere immunsvikt, ‘Kkr som er gitt
systemisk immunsuppresjon innen 14 dager for oppstart med tremelimumab €ller‘durvalumab, unntatt
fysiologiske doser av systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison @tllsvarende),
ukontrollerte samtidige sykdommer, aktiv tuberkulose eller hepatitt B e ller hiv-infeksjon eller
pasienter som har fatt levende, svekkede vaksiner innen 30 dager fi %r oppstart med
tremelimumab eller durvalumab. I fravaer av data ber tremelimuma es med forsiktighet hos disse
populasjonene, etter neye vurdering av potensiell nytte/risiko pé 6 uelt grunnlag.

Natriuminnhold

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natriumy(23 mg) i hver dose, og er sa godt som

«natriumfritty. @

4.5 Interaksjon med andre legemidler og and%mer for interaksjon

Bruk av systemiske kortikosteroider eller im Qppressiva for oppstart av tremelimumab, med
unntak av fysiologisk dose av systemiske@steroider (< 10 mg prednison eller tilsvarende
daglig), er ikke anbefalt pa grunn av deres milige innvirkning pa tremelimumabs farmakodynamiske
aktivitet og effekt. Systemiske kortiko ider eller andre immunsuppressiva kan imidlertid brukes
etter oppstart av tremelimumab for & dle immunrelaterte bivirkninger (se pkt. 4.4).

Ingen formelle farmakokinetis%zmiddelinteraksjonsstudier har blitt utfert med tremelimumab.
Siden hovedeliminasjonsveiene\ﬂ remelimumab er proteinkatabolisme via det retikuloendoteliale
systemet eller malmediert disposisjon, forventes ingen metabolske legemiddelinteraksjoner.
Farmakokinetiske lege':%interaksjoner mellom tremelimumab i kombinasjon med durvalumab og
platinumbasert kjemoterapisble evaluert i POSEIDON-studien og viste ingen klinisk betydningsfulle
farmakokinetiske i@(sjoner i samtidig behandling med tremelimumab, durvalumab, nab-
paklitaksel, gemc@ ¢ pemetreksed, karboplatin eller cisplatin.

4.6 Fertili aviditet og amming

*
Kvinner m}ian bli gravide/prevensjon

Kvi om kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon under behandling med tremelimumab og i
'r@né’meder etter den siste dosen med tremelimumab.

itet

VDet er ingen data pa bruk av tremelimumab hos gravide kvinner. Ut ifra virkningsmekanismen har
tremelimumab potensiale til & pavirke svangerskapsforlapet og kan forérsake fosterskade nar det gis til
en gravid kvinne. I reproduksjonsstudier pa dyr var ikke administrering av tremelimumab til drektige
cynomolgus-aper i lgpet av organogeneseperioden assosiert med maternell toksisitet eller noen effekt
pa vedlikehold av graviditet eller embryofetal utvikling (se pkt. 5.3). IgG2 hos mennesker er kjent for



a krysse placentabarrieren. Tremelimumab er ikke anbefalt under graviditet og hos kvinner som kan
bli gravide som ikke bruker sikker prevensjon under behandling og i minst 3 méneder etter siste dose.

Ammin

Det er ingen informasjon om tilstedeverelsen av tremelimumab i morsmelk, om absorpsjon og \Q
effekter p& spedbarn som ammes, eller effekten pd melkeproduksjonen. IgG2 hos mennesker sk%

i morsmelk. P& grunn av potensialet for bivirkninger fra tremelimumab hos spedbarn som am@
anbefales ammende kvinner & ikke amme under behandlingen og i minst 3 méneder etter siste

Fertilitet é

Det er ingen data vedrerende tremelimumabs potensielle effekt pé fertilitet hos menﬁker eller dyr.
Det ble observert mononuklezr celleinfiltrasjon i prostata og livmor i toksisitets$tudier ved gjentatte
doser (se pkt. 5.3). Den kliniske relevansen av disse funnene for fertilitet er il@em.

c.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner . @
Tremelimumab har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til az *ﬁill og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger O

Oppsummering av sikkerhetsprofilen Q

Sikkerheten av tremelimumab gitt i kombinasjon med &lumab og kjemoterapi er basert pa data fra
330 pasienter med metastatisk NSCLC. De vanligste %) bivirkningene var anemi (49,7 %),

kvalme (41,5 %), neytropeni (41,2 %), fatigue (36 utslett (25,8 %), trombocytopeni (24,5 %) og
diaré (21,5 %). De vanligste (> 2 %) bivirkning ad > 3 var negytropeni (23,9 %), anemi (20,6
%), pneumoni (9,4 %), trombocytopeni (8,2 % )Neukopeni (5,5 %), fatigue (5,2 %), okt lipase (3,9 %),
okt amylase (3,6 %), febril neytropeni (2,4 ¢ itt (2,1 %) og okt aspartat-aminotransferase/ okt
alanin-aminotransferase (2,1 %). \

Tremelimumab ble avbrutt pd grunn @irkninger hos 4,5 % av pasientene. De vanligste
bivirkningene som ferte til sepon@ behandlingen var pneumoni (1,2 %) og kolitt (0,9 %).

Tremelimumab ble avbrutt pd &av bivirkninger hos 40,6 % av pasientene. De vanligste
bivirkningene som forte til avbrutt dosering var ngytropeni (13,6%), trombocytopeni (5,8%),
leukopeni (4,5%), diaré (3 ;{%), pneumoni (2,7 %), okt aspartat-aminotransferase/ okt alanin-
aminotransferase (2,4 ‘V@lgm (2,4 %), okt lipase (2,4 %), kolitt (2,1 %), hepatitt (2,1 %) og utslett

(2,1 %).
BiVirkningstabellé'
N\

Med minclre@\ er angitt, s& viser tabell 3 forekomsten av bivirkninger hos pasienter som ble
behandlet mx emelimumab i kombinasjon med durvalumab og platinumbasert kjemoterapi i

POSEI tudien, der 330 pasienter fikk tremelimumab. Pasienter ble eksponert for tremelimumab
over 2Q uRer (medianverdi).

i @nger er fort opp 1 henhold til MedDRAs organklassesystem. Innen hvert organklassesystem er
ingene presentert med avtagende hyppighet. De korresponderende frekvenskategoriene for hver
@vi ing er definert som: svaert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige
V > 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan
ikke anslas ut ifra tilgjengelige data). Innen hver frekvensgruppering er bivirkningene presentert med
synkende alvorlighetsgrad.



Tabell 3. Bivirkninger hos pasienter behandlet med tremelimumab i kombinasjon med
durvalumab og platinumbasert kjemoterapi

Tremelimumab med durvalumab og platinumbasert kjemoterapi f
Alle grader (%) | Grad 3 -4 (%) \\
Infeksiose og parasittaere sykdommer @
Ovre Sveert vanlige 15,5 0,6
luftveisinfeksjoner® %
Pneumoni® Sveert vanlige 14,8 7,§
Influensa Vanlige 3,3 N
Oral candidiasis Vanlige 2,4 &\;;3’
Infeksjoner i tenner og Mindre vanlige 0,6 ,3
oralt bletvev® K »
Sykdommer i blod og lymfatiske organer Q‘
Anemi¢ Sveert vanlige 49,7 Vo D 20,6
Noytropeni®* Svert vanlige 41,2 </ 23,9
Trombocytopeni®! Sveert vanlige 24,5 - 8,2
Leukopeni®¢ Sveert vanlige 19,4 é i 5,5
Febril noytropeni! Vanlige 3,0 b 2,1
Pancytopeni‘ Vanlige 1,8 £\ 0,6
Immunologisk Mindre vanlige 0,3 0
trombocytopeni
Endokrine sykdommer ’
Hypotyreose” Sveert vanlige ~ N33 0
Hypertyreose' Vanlige o6 0
Binyrebarksvikt Vanlige (YN 21 0,6
Hypopituitarisme/ Vanlige w7 15 0,3
Hypofysitt
Tyreoiditt Vanlige &, 1,2 0
Diabetes insipidus Mindre vanlige™ 0,3 0,3
Diabetes mellitus Mindre V@e 0,3 0,3
type 1 Rl |
Stoffskifte- og ern&ringsbetingMkaommer
Nedsatt appetitt* | Mﬂlige | 28,2 1,5
Nevrologiske sykdommer \
Encefalitt* Mindre vanlige 0,6 0,6
Myasthenia gravis' A9 ~ Ikke kjent
Guillain-Barrés Ikke kjent
syndrom'
Meningitt' f%’ Ikke kjent
Hjertesyk
Myokardittmg E | Mindre vanlige | 0,3 0
Sykdomimerisfespirasjonsorganer, thorax og mediastinum
Hoste/;%}'tiv hoste Sveert vanlige 12,1 0
Pneusomitt” Vanlige 4,2 1,2
Dygton) Vanlige 2,4 0
Sstiticll Mindre vanlige 0,6 0
g%sykdom
Q iga trointestinale sykdommer
valme! Sveert vanlige 41,5 1,8
Diaré Sveert vanlige 21,5 1,5
Forstoppelse* Sveert vanlige 19,1 0
Oppkast* Sveert vanlige 18,2 1,2
Stomatitt*® Vanlige 9,7 0
@kt amylase' Vanlige 8,5 3,6




Y

Tremelimumab med durvalumab og platinumbasert kjemoterapi
Alle grader (%) Grad 3 —4 (%)

Abdominalsmerter” Vanlige 7,3 0
Okt lipase' Vanlige 6,4 3,9 f
Kolitt® Vanlige 5.5 2,1 \\b
Pankreatitt' Vanlige 2,1 0,3 @:
Tarmperforasjon' Ikke kjent %
Tykktarmperforasjon' Ikke kjent
Sykdommer i lever og galleveier L
Okt aspartat- Sveert vanlige 17,6 @\
aminotransferase/ekt &
alanin-
aminotransferase’ KJ
Hepatitt' Vanlige 3,9 N 09
Hud- og underhudssykdommer Po N
Alopesi? Sveert vanlige 10 P\ 0
Utslett" Sveert vanlige 26,1 N | 1,5
Pruritus Svert vanlige 10,9 S i 0
Dermatitt Mindre vanlige 06 U» 0
Nattesvette Mindre vanlige 06 (Y 0
Pemfigoid Mindre vanlige OQ\’ 0,3
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Myalgi Vanlige ( 42 0
Myositt Mindre vanlige 72903 0,3
Polymyositt Mindre vanlige AV 0,3 0,3
Artralgi Sveert vanlige W 124 0,3
Sykdommer i nyre og urinveier (\ d
Okt blodkreatinin Vanlige /9 6,4 0,3
Dysuri Vanlige \‘-/ 1,5 0
Neffitt Mindre vanlige * 0,6 0
Ikke-infeksigs cystitt Mindre vaplige 0,3 0
Generelle lidelser og reaksjon ministrasjonsstedet
Fatigue' \% nlige 36,1 5,2
Pyreksi ‘%&mlige 16,1 0
Perifert dem" . anlige 8,5 0
Skader, forgiftninger o mplikasjoner ved medisinske prosedyrer
Infusjonsrelatert @ Vanlige 3,9 0,3
reaksjon" .

# inkluderer laryngitt,
b Inkluderer pneu

¢ Inkluderer

4 Gjelder kun

¢ Inkluderd% 1t ngytropeni og neytrofiltall.
f Inkludergmge@usert antall blodplater og trombocytopeni.

¢ Inklu 1

kopeni og redusert antall hvite blodlegemer.
er nedsatt thyreoideastimulerende hormon i blod og hypertyreose.
er okt thyreoideastimulerende hormon i blod og hypotyreose.

erer autoimmun tyreoiditt og tyreoiditt.
derer encefalitt og autoimmun encefalitt.
ivirkningen ble ikke observert i POSEIDON-studien, men ble rapportert hos pasienter som ble behandlet med
durvalumab eller tremelimumab+ durvalumab i kliniske studier utenfor datasettet fra POSEIDON.

™ Inkluderer autoimmun myokarditt.

" Inkluderer immunmediert pneumonitt og pneumonitt.
© Inkluderer slimhinnebetennelse og stomatitt.

P Inkluderer abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter og flankesmerter.
4 Inkluderer kolitt, enteritt og enterokolitt.

" Inkluderer autoimmun pankreatitt og pankreatitt.

aryngitt, faryngitt, rhinitt, sinusitt, tonsillitt, trakeobronkitt og evre luftveisinfeksjon.
1S jirovecii-pneumoni, pneumoni og bakteriell pneumoni.
N og tanninfeksjon.

ivirkninger relatert til kjemoterapi i Poseidon-studien.



$ Inkluderer okt alanin-aminotransferase, okt aspartat-aminotransferase, okt leverenzym og ekte transaminaser.

! Inkluderer autoimmun hepatitt, hepatitt, akutt hepatitt, levertoksisitet og immunmediert hepatitt.

! Inkluderer eksem, erytem, utslett, makulast utslett, makulopapulest utslett, papulest utslett, kloende utslett,
pustulest utslett.

¥ Inkluderer perifert edem og perifer hevelse.
¥ Inkluderer infusjonsrelatert reaksjon og urtikaria. \
Beskrivelse av utvalgte bivirkninger @

Tremelimumab er forbundet med immunmedierte bivirkninger. De fleste av disse, inkludept alvorlige
bivirkninger, gikk over etter oppstart av egnet medisinsk behandling eller seponering ay, (
tremelimumab. Dataene for felgende immunmedierte bivirkninger bygger pa de 22 @ntene som
fikk 75 mg tremelimumab hver 4. uke eller 1 mg/kg hver 4. uke i kombinasjon med mg
durvalumab hver 4. uke, 20 mg/kg hver 4 uke eller 10 mg/kg hver 2. uke. Oppl)&in[ger rundt
signifikante bivirkninger av tremelimumab nér gitt i kombinasjon med durval ‘g platinumbasert
kjemoterapi fremkommer dersom det ble funnet klinisk relevante forskjeller enlignet med
tremelimumab 1 kombinasjon med durvalumab. Retningslinjer for héndt.eri ay disse bivirkningene er
beskrevet i pkt. 4.4.

Immunmediert pneumonitt bk

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i ko@sj on med durvalumab, forekom
immunmediert pneumonitt hos 86 (3,8 %) pasienter, inklude 3 hos 30 (1,3 %) pasienter, grad 4
hos 1 (< 0,1 %) pasient, og grad 5 (dedelig) hos 7 (0,3 %) pa r. Median tid til ferste hendelse var
57 dager (intervall: 8-912 dager). Alle pasientene fikk sﬁtemiske kortikosteroider og 79 av de 86

pasientene fikk kortikosteroidbehandling i hoye doser£minist 40 mg prednison eller tilsvarende per
dag). Syv pasienter fikk ogsé andre immunosuppreif ehandlingen ble seponert hos 39 pasienter.

Bedring forekom hos 51 pasienter.

Immunmediert hepatitt @Q

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen mehmelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom
immunmediert hepatitt hos 80 (3,5 %)fasienter, inkludert grad 3 hos 48 (2,1 %) pasienter, grad 4 hos
8 (0,4 %) pasienter og grad 5 (dedelig) 2 (< 0,1 %) pasienter. Median tid til forste hendelse var
36 dager (intervall: 1-533 dager). asientene fikk systemiske kortikosteroider og 68 av de 80
pasientene fikk kortikosteroicLb%%dvhng i haye doser (minst 40 mg prednison eller tilsvarende per
dag). Atte pasienter fikk ogsa M immunosuppressiva. Behandlingen ble seponert hos 27 pasienter.
Bedring forekom hos 47 pagienter.

Immunmediert kolitt @

I den kombinerte si etsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom
immunmediert ller diaré hos 167 (7,3 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 76 (3,3 %) pasienter og
grad 4 hos 3 (8,1"%) pasienter. Median tid til forste hendelse var 57 dager (intervall: 3 — 906 dager).
Alle pasiente Q systemiske kortikosteroider og 151 av de 167 pasientene fikk

kortikos chandling i heye doser (minst 40 mg prednison eller tilsvarende per dag).

Tjueto pasietiter fikk ogsé andre immunosuppressiva. Behandlingen ble seponert hos 54 pasienter.
Bedgingforekom hos 141 pasienter.

orter om tarmperforasjon og tykktarmsperforasjon var mindre vanlige hos pasienter som fikk
idlimumab i kombinasjon med durvalumab.

V[mmunmedierte endokrinopatier

Immunmediert hypotyreose

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab forekom
immunmediert hypotyreose hos 209 (9,2 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 6 (0,3 %) pasienter.
Median tid til ferste hendelse var 85 dager (intervall: 1-624 dager). Tretten pasienter fikk systemiske
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kortikosteroider og 8 av de 13 pasientene fikk kortikosteroidbehandling i heye doser (minst 40 mg
prednison eller tilsvarende per dag). Behandlingen ble seponert hos 3 pasienter. Bedring forekom hos
52 pasienter. Forleperen for immunmediert hypotyreose var immunmediert hypertyreose hos

25 pasienter eller immunmediert tyreoiditt hos 2 pasienter.

Immunmediert hypertyreose

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, fore@
immunmediert hypertyreose hos 62 (2,7 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 5 (0,2 %) pasiente@
Median tid til forste hendelse var 33 dager (intervall: 4-176 dager). 18 pasienter fikk systemis
kortikosteroider og 11 av de 18 pasientene fikk kortikosteroidbehandling i heye doser (mifist 40 mg
prednison eller tilsvarende per dag). Femtitre pasienter trengte annen behandling (ti m@j
karbimazol, propyltiouracil, perklorat, kalsiumkanalblokkere eller betablokkere). Bk gen ble
seponert hos én pasient grunnet hypertyreose. Bedring forekom hos 47 pa51enter

Immunmediert tyreoiditt Q

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon alumab, forekom
immunmediert tyreoiditt hos 15 (0,7 %) pasienter, inkludert grad 3 hos %%) pasient. Median tid
til forste hendelse var 57 dager (intervall: 22—141 dager). Fem pasiente %&ystemiske
kortikosteroider og 2 av de 5 pasientene fikk kortikosteroidbehandlingnioy€ doser (minst 40 mg
prednison eller tilsvarende per dag). Tretten pasienter trengte anner @ andling inkludert
hormonerstatningsbehandling, tiamazol, karbimazol, propyltiougaeil, perklorat, kalsiumkanalblokkere
eller betablokkere. Behandlingen ble ikke seponert hos noen pasteater grunnet immunmediert
tyreoiditt. Bedring forekom hos 5 pasienter. .

Immunmediert binyrebarksvikt

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimu@i kombinasjon med durvalumab, forekom
immunmediert binyrebarksvikt hos 33 (1,4 %) pasi , inkludert grad 3 hos 16 (0,7 %) pasienter og
grad 4 hos 1 (< 0,1 %) pasient. Median tid til fe else var 105 dager (intervall: 20—428 dager).
Trettito pasienter fikk systemiske kortikosteroider og 10 av de 32 pasientene fikk
kortikosteroidbehandling i heye doser (mjns g prednison eller tilsvarende per dag).
Behandlingen ble seponert hos én pasie:f[k ing forekom hos 11 pasienter.

Immunmediert diabetes mellitus type

I den kombinerte sikkerhetsdatab&*med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom
immunmediert diabetes melhh& hos 6 (0,3 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 1 (< 0,1 %)
pasient og grad 4 hos 2 (< 0,1 sienter. Median tid til ferste hendelse var 58 dager (intervall: 7—
220 dager). Alle pasienter trengtcinsulin. Behandlingen ble seponert hos 1 pasient. Bedring forekom
hos 1 pasient. (

Immunmediert hypo sit%popituitarisme
I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom

immunmediert h)@sitt/hypopituitarisme hos 16 (0,7 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 8 (0,4 %)
pasienter. M til forste hendelse var 123 dager (intervall: 63—388 dager). Alle pasienter fikk
systemiske steroider og 8 av de 16 pasientene fikk kortikosteroidbehandling i heye doser

(minst 40 dnison eller tilsvarende per dag). Fire pasienter trengte ogsé endokrin behandling.

Behan& le seponert hos 2 pasienter. Bedring forekom hos 7 pasienter.

diert nefritt

%ombmerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom

nmediert nefritt hos 9 (0,4 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 1 (< 0,1 %) pasient. Median tid til
ste hendelse var 79 dager (intervall: 39—183 dager). Alle pasientene fikk systemiske

kortikosteroider og 7 pasiententer fikk kortikosteroidbehandling i heye doser (minst 40 mg prednison

eller tilsvarende per dag). Behandlingen ble seponert hos 3 pasienter. Bedring forekom hos

5 pasienter.

Immunmediert utslett




I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab, forekom
immunmediert utslett eller dermatitt (inkludert pemfigoid) hos 112 (4,9 %) pasienter, inkludert grad 3

hos 17 (0,7 %) pasienter. Median tid til ferste hendelse var 35 dager (intervall: 1-778 dager).

Alle pasientene fikk systemiske kortikosteroider og 57 av de 112 pasientene fikk Q
kortikosteroidbehandling i heye doser (minst 40 mg prednison eller tilsvarende per dag). \
Behandlingen ble seponert hos 10 pasienter. Bedring forekom hos 65 pasienter.

Infusjonsrelaterte reaksjoner 9

infusjonsrelaterte reaksjoner hos 45 (2 %) pasienter, inkludert grad 3 hos 2 (< 0,1 ter. Det

I den kombinerte sikkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombinasjon med durv a!u rekom
0
forekom ingen hendelser av grad 4 eller 5.

Unormale laboratoriefunn

Hos pasienter behandlet med tremelimumab i kombinasjon med durval platlnumbasert
kjemoterapi, var andelen pasienter som opplevde en endring fra baseli %ad 3 eller 4 av unormale
laboratoriefunn som felger: 6,2 % for gkt alanin-aminotransferase, okt aspartat-
aminotransferase, 4 % for gkt blodkreatinin, 9,4 % for okt amylase % for gkt lipase. Andelen
pasienter som opplevde en endring i TSH fra baseline som var

endring 1 TSH fra baseline som var > LLN til < LLN var 32,9 46"

t11 > ULN var 24,8 % og en

Immunogenitet &

Som med alle terapeutiske proteiner, er det et potensi@ immunogenitet. Immunogeniteten til
tremelimumab er basert pa kombinerte data fra 13 sienter som ble behandlet med 75 mg eller

1 mg/kg tremelimumab og som kunne vurderes devearelse av antistoffer mot legemidlet
(«anti-drug antibodies»). 143 pasienter (10,7 %@et positivt for behandlingsrelatert antistoffer mot
legemidlet. Noytraliserende antistoffer mot imumab ble pévist hos 8,9 % (119/1 337) av
pasientene. Tilstedeverelsen av antistoffer egemidlet pavirket ikke tremelimumabs
farmakokinetikk og det hadde tilsynele@le ingen effekt pa sikkerheten.

I POSEIDON-studien, testet 38 (%’Q pasienter av de 278 pasientene som ble behandlet med 75 mg
tremelimumab i kombinasjon % 0 mg durvalumab hver 3. uke og platinumbasert kjemoterapi og
som kunne vurderes for tilsteey®gelse av antistoffer mot legemidlet, positivt for behandlingsrelatert
antistoffer mot legemidlet. ﬂ%liserende antistoffer mot tremelimumab ble pavist hos 11,2 %
(31/278) av pasientene. Til&deva&relsen av antistoffer mot legemidlet hadde tilsynelatende ingen
effekt pa farmakokinetil@er sikkerhet.

Eldre X

I POSEIDON: ble det rapportert noen forskjeller i sikkerhet mellom eldre (= 65 &r) og yngre
ienter behandlet med tremelimumab i kombinasjon med durvalumab og platinabasert

kjemotera erhetsdata fra pasienter 75 ar eller eldre er begrenset til totalt 74 pasienter. Det var

lumab og platinabasert kjemoterapi (henholdsvis 45,7 % og 28,6 %) i forhold til 39
% 1 1 alderen 75 &r eller eldre som kun fikk platinabasert kjemoterapi (henholdsvis 35,9 % og
0)

V%elding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.



4.9 Overdosering

Det finnes ingen informasjon vedrerende overdosering med tremelimumab. Ved overdose ber

pasienter overvékes neye for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og hensiktsmessig symptoma is\Q
behandling ber igangsettes umiddelbart. \

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER k 9
Farmakoterapeutisk gruppe: Andre monoklonale antistoffer og legemiddel—antistoff&uga‘cer. ATC-
kode: LOIFX20

Virkningsmekanisme @Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

.
Primeer ekspresjon av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CT, %pé overflaten av T-
lymfocytter. Interaksjon av CTLA-4 med dets ligander, CD80 og % enser effektor-T-
celleaktivering gjennom en rekke potensielle mekanismer, men fﬂ% emst ved & begrense co-
stimulerende signalering gjennom CD28. O

Tremelimumab er et selektivt, fullstendig humant IgG2 antis m blokkerer CTLA-4-interaksjonen
med CD80 og CD86, og som dermed forsterker T-celle-aktivering og -proliferasjon, og resulterer i okt
T-celle mangfold og forsterker anti-tumor-aktivitet.

Kombinasjonen av tremelimumab, en CTLA-4-he , 0g durvalumab, en PD-L1-hemmer, resulterte
i forbedret antitumor respons hos metastatisk 1 llet lungekreft. I «murine syngeneic tumour»
modeller, resulterte dobbel blokkade av PD-L1 LA-4 i okt antitumoraktivitet.

Klinisk effekt og sikkerhet \

NSCLC — POSEIDON-studien Q)

POSEIDON var en studie desi%gké evaluere effekten av durvalumab med eller uten
Tremelimumab AstraZeneca Y% masjon med platinumbasert kjemoterapi. POSEIDON var en
randomisert, &pen, multisenterstudlie med 1 013 pasienter med metastaserende NSCLC uten
sensibiliserende epidermal%l‘(stfaktorreseptor (EGFR)-mutasjon eller genomiske tumoravvik i
anaplastisk lymfomkina K). Pasienter med histologisk eller cytologisk dokumentert metastatisk
NSCLC var kvalifisert for<deltakelse. Pasientene hadde ikke tidligere fatt kjemoterapi eller annen
systemisk behandlifg for metastatisk NSCLC. For randomisering fikk pasientene tumor PD L1-status
bekreftet ved bru entana PD-L1 (SP263)-analysen. Pasientene hadde en ytelsesstatus per
Verdens hel asjon (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pé 0 eller 1 ved
registrerin’g.

uderte pasienter med aktiv eller tidligere dokumentert autoimmun sykdom, aktive

behandlede hjernemetastaser, tidligere immunsvikt, administrering av systemisk

ppresjon innen 14 dager for oppstart av Tremelimumab AstraZeneca eller durvalumab

t fra fysiologiske doser av systemiske kortikosteroider), aktiv tuberkulose eller hepatitt B eller

hiv-infeksjon, eller pasienter som far levende svekket vaksine innen 30 dager for eller etter

@p art av Tremelimumab AstraZeneca og/eller durvalumab (se pkt. 4.4).

VRandomisering ble stratifisert etter tumorceller (TC) PD-L1-ekspresjon (TC > 50 % vs. TC < 50 %),
sykdomsstadium (stadium IVA vs. stadium [VB, 1 henhold til 8. utgave av American Joint Committee
on Cancer) og histologi (ikke-plateepitel vs. plateepitel).

Pasientene ble randomisert 1:1:1 til 4 fa:



e Arm l: 75 mg Tremelimumab AstraZeneca med 1500 mg durvalumab og platinumbasert
kjemoterapi hver 3. uke i 4 sykluser, etterfulgt av 1500 mg durvalumab hver 4. uke som

monoterapi. En femte dose med 75 mg Tremelimumab AstraZeneca ble gitt i uke 16 sammen med
durvalumab-dose nr. 6.

e Arm 2: 1500 mg durvalumab og platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke i 4 sykluser, ette qu
av 1500 mg durvalumab hver 4. uke som monoterapi. \

e Arm 3: Platinumbasert kjemoterapi hver 3. uke i 4 sykluser. Pasientene kunne fa 2 eks‘u@
sykluser (totalt 6 sykluser etter randomisering), iht. klinisk indikasjon, etter utprevers skj%

o Ikke-plateepitel NSCLC
e 500 mg/m’ pemetreksed med karboplatin AUC 5-6 eller 75 mg/m? %
3. uke. Med mindre det er kontraindisert av utprever, kunne pemetrek

vedlikeholdsbehandling gis. &

e Plateepitel NSCLC
e 1000 eller 1250 mg/m* gemcitabin pa dag 1 og 8 med 75 isplatin eller

karboplatin AUC 5-6 pé dag 1 hver 3. uke.

.
o Ikke-plateepitel eller plateepitel NSCLC n
e 100 mg/m’ nab-paklitaksel pa dag 1, 8 og 15 med 1&%&' AUC 5-6 pé dag | hver

Pasientene fikk ett av folgende platinumbaserte kjemoterapiregimer: k
hver
d-

3. uke.

sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Durvalumab istologibasert

Tremelimumab AstraZeneca ble gitt i opptil maksimalt 5 dos mindre det var
vedlikeholdsbehandling med pemetreksed (nér aktuelt) btortsa inntil sykdomsprogresjon eller

uakseptabel toksisitet.

Tumorevalueringer ble utfert i uke 6 og 12 fra ran iseringsdato, og deretter hver 8. uke til bekreftet
objektiv sykdomsprogresjon. Overlevelsesvurdesi e utfert annenhver maned etter seponering av
behandlingen.

De doble primaere endepunktene i studien ogresjonsfri overlevelse («progression-free survivaly,

PFS) og total overlevelse («overall suryiyal», OS) for durvalumab + platinumbasert kjemoterapi
(arm 2) vs. platinumbasert kjemoter %e (arm 3). De viktigste sekundere endepunktene i studien
var PFS og OS for Tremelimuma Zeneca + durvalumab + platinumbasert kjemoterapi (arm 1)
og platinumbasert kjemoterapisaléne (arm 3). De sekundere endepunktene inkluderte objektiv
responsrate («objective respo e», ORR) og responsens varighet («duration of response», DoR).
PFS, ORR og DoR ble vurdgrt véd bruk av «Blinded Independent Central Review» (BICR) 1 henhold
til RECIST vl1.1 (

Demografi og baseline s%)mskarakteristika var godt balansert mellom studiearmene. Baseline
demografi av total igpopulasjon var som folger: menn (76,0 %), alder > 65 ar (47,1 %), alder
>75ar (11,3 %) ian alder 64 ér (intervall: 27 til 87 ar), personer med hvit hudfarge (55,9 %),
personer av iskavstamning (34,6 %), afrikansk eller afrikansk-amerikansk avstamning (2,0 %)
andre (7,6 % e-hispanisk eller -latino bakgrunn (84,2 %), ndvaerende eller tidligere rayker
(78,0 %),

folger:
(36,9
(28824

COG PS 0 (33,4 %), WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Sykdomskarakteristika var som
IVA (50,0 %), stadium IVB (49,6 %), histologiske undergrupper av plateepitel
, ikke-plateepitel (62,9 %), hjernemetastaser (10,5 %) PD-L1 ekspresjons-TC > 50 %
PD-L1 ekspresjons-TC < 50 % (71,1 %).

%n viste en statistisk signifikant forbedring i OS med Tremelimumab AstraZeneca +
@ lumab + platinumbasert kjemoterapi (arm 1) vs. platinumbasert kjemoterapi alene (arm 3).
V remelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinumbasert kjemoterapi viste en statistisk signifikant
forbedring i PFS vs. platinumbasert kjemoterapi alene. Resultatene er oppsummert nedenfor.

Tabell 4. Effektresultater for POSEIDON-studien



Arm 3:
Platinumbasert kjemoterapi
(n=337)

Arm 1:
Tremelimumab
AstraZeneca+durvalumab+
platinumbasert kjemoterapi

(n=338) o

285 (84,6) l&

0S*
Antall dedsfall (%) 251 (74,3)
Median OS (méneder) 14,0 11,7 @
(95 % KI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1),
HR (95 % KI)" 0,77 (0,650, 0,916) S
p-verdi® 0,00304 @ N
PFS*
Antall hendelser (%) 238 (70,4) 8 (76,6)
Median PFS (méneder) 6,2 .8
(95 % KI) (5,0, 6,5) Q6 5,8)
HR (95 % KI)" 0,72 (0,600, Q,8
p-verdi® 0,00031
ORR n (%)" 130 (38,8) 81 (24 4)
Komplett respons n (%) 2 (0,6)
Delvis respons n (%) 128 (38,2) 81 (24 4)
Median DoR (méneder) 9,5
(95 % KI)* (7,2, NR) 0) @, 4 6 0)

 Analyse av PFS ved «data cut off» 24. juli 2019 (median op
cut oft» 12. mars 2021 (median oppfelging 34,86 mé’lneder)
0,00735, OS 0,00797, 2-sidig) ble bestemt ved en Lan;

lging ﬂ) 5 méneder). Analyse av OS ved «data
ene for & definere effekt (arm 1 vs. arm 3: PFS
s «alpha spending function» som bruker en

O’Brien Fleming-tilnerming. PFS ble bestemt ved BIC%ﬂmld til RECIST v1.1.

° HR er beregnet med en Cox pH modell stratifi
¢2-sidig p-verdi basert pa en log-rank-test stratifis
4 Bekreftet objektiv respons.

¢ Post-hoc-analyse

PD-L1, histologi og sykdomsstadium.
ter PD-L1, histologi og sykdomsstadium.

N

NR=Ikke oppnadd, KI= Konﬁdensmte 1

Figur 1. Kaplan-Meier-kurve fo@-
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Median OS (95 % KI
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Hazard Ratio (95 % KI)
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Tid fra randomisering (méneder)

Maneder
0 3
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Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinumbasert kjemoterapi



338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20

Platinumbasert kjemoterapi

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13

Figur 2. Kaplan-Meier-kurve for PFS
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004 . Platinumbaselrt kjemoterapi . . ] . N . . .
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tid fra randomisering (mé%
Antall pasienter med risiko
Maéneder
0 3 6 9 1@{ 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinu jemoterapi
338 243 161 94 32 13 5 0
Platinumbasert kjemoterapi Q
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Figur 3 oppsummerer effektresultaten@)S etter tumor PD-L1-ekspresjon i forhdndsspesifiserte

undergruppeanalyser.

Figur 3. Balansediagram («F lot») av OS etter PD-L1-ekspresjon for Tremelimumab
AstraZeneca + durvalumab N tinumbasert kjemoterapi vs. platinumbasert kjemoterapi

& Antall hendelser/pasienter (%)
Tremelimumab AstraZeneca
+ durvalumab +

Alle pasienter& —e— 251/338 (74,3 %)

Pﬁ Q’A) L { 69/101 (68,3 %)

-LP<50 % — 182/237 (76,8 %)

Q PD-L1>1% —— 151213 (70,9 %)

Y

PD-L1<1% I 100/125 (80,0 %)

platinumbasert kjemoterapi

Hazard Ratio (95 % KI)
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Platinumbasert
kjemoterapi

285/337 (84,6 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

HR (95 % KI)

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)



Eldre

Totalt 75 pasienter i alderen > 75 ar ble inkludert i i POSEIDON-studien med Tremelimumab
AstraZeneca 1 kombinasjon med durvalumab og platinabasert kjemoterapi (n=35) og kun platinabase
kjemoterapi (n=40). En eksplorativ HR pé 1,05 (95 % KI: 0,64, 1,71) for OS ble observert for 6
Tremelimumab AstraZeneca i kombinasjon med durvalumab og platinabasert kjemoterapi vs.
platinabasert kjemoterapi innenfor denne studieundergruppen. Det kan ikke trekkes endelige

konklusjoner fra denne undergruppen basert pa resultatene fra analysen da det er behov for ,

men det anbefales & utvise forsiktighet nar man vurderer dette regimet for eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon O

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt for%@elsen tila

presentere resultater fra studier med Tremelimumab AstraZeneca i én eller flere @ndergrupper av den
pediatriske populasjonen ved behandling av maligne neoplasier (unntatt tumm
sentralnervesystemet, hematopoetisk og lymfevevsneoplasi). Se pkt. 4.2 fo@ asjon om pediatrisk

bruk. .

5.2 Farmakokinetiske egenskaper @

Farmakokinetikken (PK) til tremelimumab ble evaluert som mo i og 1 kombinasjon med
durvalumab og platinumbasert kjemoterapi.

Farmakokinetikken til tremelimumab ble studert hos pasignter ad doser fra 75 mg til 750 mg (eller

10 mg/kg) administrert intravenest hver 4. eller 12. uk monoterapi. Farmakokinetisk
eksponering gkte doseproporsjonalt (linezer PK) ved doéep> 75 mg. Steady-state ble oppnadd etter ca.
12 uker. Basert pd populasjons-PK-analyse som i rte 1 605 pasienter som fikk tremelimumab
som monoterapi eller i kombinasjon med durva d eller uten kjemoterapi i doseomradet

> 75 mg (eller 1 mg/kg) hver 3. eller 4. uke, vafédet geometriske gjennomsnittlige steady-state-
volumet av distribusjon (V) 6,33 1. Tremeli ab-clearance (CL) gikk ned over tid i kombinasjon
med durvalumab og kjemoterapi, noe sorr& erte i en geometrisk gjennomsnittlig steady-state-
clearance (CLs) pé 0,309 1/dag; nedgangen i CL ble ikke ansett som klinisk relevant. Den
geometriske gjennomsnittlige (CV %) inal halveringstid var ca. 14,2 dager. De primare
eliminasjonsveiene for tremelimuh%ﬁ; proteinkatabolisme via retikuloendotelsystemet eller

malmediert disposisjon. TN !
0\

Spesielle populasjoner {

Alder, kjonn, etnisitet @

Alder (22-97 ar), wvekt (34-149 kg), kjonn, positiv anti-legemiddel-antistoft-status,
albuminnivaer L%wéer, kreatininnivéer, tumortype, etnisitet eller ECOG/WHO-status hadde

ingen kliniskag1 ant effekt pa farmakokinetikken til tremelimumab.
Nedsatt n@vion

Mild @redtinin-clearance (CrCL) 60 til 89 ml/min) og moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatinin-
cle (CrCL) 30 til 59 ml/min) hadde ingen klinisk signifikant effekt pa farmakokinetikken til
t iimumab. Effekten av alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CrCL 15 til 29 ml/min) pa
okinetikken til tremelimumab er ukjent. Det er ikke mulig & bestemme det potensielle behovet
Q&r{ osejustering. Siden IgG monoklonale antistoffer ikke primert fjernes via nyrene, er det imidlertid

e forventet at en endring i nyrefunksjon vil pavirke eksponeringen for tremelimumab.

Nedsatt leverfunksjon

Mildt nedsatt leverfunksjon (bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 til 1,5 x ULN
uansett ASAT-verdi) hadde ingen klinisk signifikant effekt pa farmakokinetikken til tremelimumab.
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Effekten av moderat nedsatt leverfunksjon (bilirubin > 1,5 til 3 x ULN uansett ASAT-verdi) eller
alvorlig nedsatt leverfunksjon (bilirubin > 3,0 x ULN uansett ASAT-verdi) p& farmakokinetikken til
tremelimumab er ukjent. Det er ikke mulig & bestemme det potensielle behovet for dosejustering.
Siden IgG monoklonale antistoffer ikke primeart fjernes via lever, er det imidlertid ikke forventet at e
endring i leverfunksjon vil pdvirke eksponeringen for tremelimumab.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata ®\

Toksikologi hos dyr %

med doserelatert forekomst av vedvarende diaré og hudutslett, skorper og &pne sér,

dosebegrensende. Disse kliniske symptomene var ogsa assosiert med redusert appetitt g kroppsvekt
og hevelse i perifere lymfeknuter. Histopatologiske funn som korrelerer med ob e kliniske tegn
inkluderte reversibel kronisk betennelse i blindtarmen og tykktarmen, monon@r celleinfiltrasjon i
huden og hyperplasi i lymfoid vev.

I den langvarige 6-maneders studien p& cynomolgus-aper var behandling med trem@ assosiert
r

eller uten mononuklezr cellebetennelse ble observert i spyttkjerteleg ttkjertelen (acinar),
skjoldbruskkjertelen, biskjoldbruskkjertelen, binyrene, hjerte, spise @ unge, periportale leveromrade,
skjelettmuskulatur, prostata, livmor, hypofyse, aye (konjunktiva % a okulaere muskler) og choroid
plexus i hjernen. Ingen NOAEL ble funnet i denne studien mé dya’behandlet med den laveste dosen

.
En doseavhengig ekning i forekomsten og alvorlighetsgraden av mo% 1 celleinfiltrasjon med
P

pa 5 mg/kg/uke som krevde tillegsbehandling. Denne dosen eksponeringsbasert
sikkerhetsmargin pé 3 til klinisk relevant eksponering (tetlens til artsforskjell).

Karsinogenitet og mutagenitet @
Karsinogent og gentoksisk potensial for tremeli ar ikke blitt evaluert.
Reproduksjonstoksikologi @

Mononuklezr celleinfiltrasjon i prostata.9g livmor ble observert i toksisitetsstudier med gjentatte
doser. Siden det ikke er utfort fertilit l@ier pa dyr med tremelimumab, er den kliniske relevansen
av disse funnene for fertilitet ikkﬁ@.l reproduksjonsstudier var administrering av tremelimumab
til drektige cynomolgus-aper i% organogeneseperioden ikke assosiert med maternell toksisitet
eller effekter pa svangerskapﬁ& stervekt eller eksterne, viscerale, skjelettrelaterte avvik eller vekt
pa utvalgte fotale organer. k

6. FARMAS@YTI@OPPLYSNINGER

X
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Trehalg ydrat
Dinat etatdihydrat
Pol t 80

injeksjonsvasker

@2 D Uforlikeligheter

VDette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.

21



6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

4 ar

Fortynnet opplgsning

Kjemisk og fysisk bruksstabilitet er vist 1 opptil 28 dager ved 2 °C til 8 °C og i opptil 48 time%
romtemperatur (opptil 25 °C), fra tidspunktet for klargjering. K

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber den klargjorte infusjonsvesken brukes umidd aQVis ikke
brukt umiddelbart, er oppbevaringstid og -betingelser frem til bruk brukerens ansyar ogvvil normalt
ikke vaere lenger enn 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved romtemperatu til 25 °C), med

mindre fortynningen har funnet sted under kontrollerte og validerte aseptiske QQ d.

Det er pavist at det ikke er mikrobiell vekst i den tilberedte infusjonsopp &en 1 opptil 28 dager
ved 2 °C til 8 °C og i opptil 48 timer ved romtemperatur (opptil 25 °C) fra tidspunktet for klargjering.

6.4 Oppbevaringsbetingelser b
Oppbevares i kjaleskap (2 °C - 8 °C). O
Skal ikke fryses. Q
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot | @

For oppbevaringsbetingelser etter fortynning av let, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold) @

1,25 ml konsentrat i et type 1 hetteglasspa 2 ml med elastomerisk propp og fiolett flip-off
%g tremelimumab. Pakningssterrelse pa 1 hetteglass.

aluminiumsforsegling som inneholder
15 ml konsentrat i et type 1 hette ashé 20 ml med elastomerisk propp og merkebla flip-off
aluminiumsforsegling som inﬁi er 300 mg tremelimumab. Pakningssterrelse pa 1 hetteglass.

Ikke alle pakningsstﬂrrelseﬂ%l negdvendigvis bli markedsfort.

6.6  Spesielle forhold@ﬂer for destruksjon og annen hindtering

Klargjering av or@nmgen

TremelimwT@\straZeneca kommer som endose hetteglass og inneholder ingen konserveringsmidler.
L.
Aseptisk tet& ma brukes.
. @'er legemidlet visuelt for partikler og misfarging. Tremelimumab AstraZeneca er en klar til
t opaliserende, fargelos til svakt gul opplesning. Kast hetteglasset hvis opplesningen er
lar, misfarget eller partikler er synlige. Ikke rist hetteglasset.
QTrekk opp det nedvendige volumet fra hetteglasset(ene) med Tremelimumab AstraZeneca og
@ overfor til en intravengs pose som inneholder natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske,
V opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaske, opplesning. Bland den fortynnede
opplesningen ved a forsiktig snu den opp-ned. Sluttkonsentrasjonen av den fortynnede
opplesningen ber vere mellom 0,1 mg/ml og 10 mg/ml. Ikke frys eller rist opplesningen.
Det mé utvises forsiktighet for & sikre steriliteten til klargjorte lgsninger.
Ikke stikk nalen i hetteglasset pa nytt etter at legemidlet er trukket opp.
Destruer eventuell ubrukt opplesning som er igjen i hetteglasset.
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Administrering

¢ (i infusjonsopplesningen intravenest i lopet av 60 minutter gjennom en intravengs slange med
et sterilt 0,2 eller 0,22 mikron in-line-filter med lav proteinbindingsgrad.
o Jkke gi andre legemidler gjennom samme infusjonsslange. \
Destruksjon %:

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN K

AstraZeneca AB Q
SE-151 85 Sodertilje @

Sverige . \
EU/1/22/1712/001 25 mg hetteglass QO

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NU

EU/1/22/1712/002 300 mg hetteglass

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORIN LATELSE / SISTE FORNYELSE
10. OPPDATERINGSDATO Q
Detaljert informasjon om dette legemidlet gjengelig pé nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (the European Me@es Agency) http://www.ema.europa.eu.

N
&

&

&

O
0%@
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Birkendorfer Strasse 65
88397, Biberach An Der Riss @
Tyskland

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG \Q

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

AstraZeneca AB &

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje é
Sverige @

*

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE@NSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Pre@ tale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDQQ% GSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter@l R-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhe ringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Refer@gce’Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdaterin RD-listen som publiseres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the Europe edicines Agency).

Innehaver av markedsforingstillatels r@ sende inn forste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon. Q—

-

.
D. VILKAR ELLER RIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohindte in&n (RMP)
Innehaver av a@fﬂringstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrerende 1 elovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsfgri@atelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdate P skal sendes inn:
. a foresporsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
[ )

informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at

: r risikohdndteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

. Andre risikominimeringsaktiviteter

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal diskutere innholdet og formatet til utdanningsmaterialet
(inkl. kommunikasjonsmedier, distribusjonsmodaliteter og alle andre aspekter ved materialet) med den
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nasjonale kompetente myndigheten for lanseringen av Tremelimumab AstraZeneca i hvert
medlemsland. Dette ekstra risikominimeringstiltaket er for & gke bevisstheten og gi informasjon om
symptomene pad immunmedierte bivirkninger.

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sikre at i hvert medlemsland der Tremelimumab Q
AstraZeneca markedsfores, har alle leger som forventes & bruke Tremelimumab AstraZeneca tilg%

til felgende for & gi til pasientene sine: @

. Pasientkort %

Viktige elementer i pasientkortet inkluderer: (

. En advarsel om at immunmedierte bivirkninger (i vanlig terminologi) kan fo& e og atde
kan vere alvorlige.

. En beskrivelse av symptomene pa immunmedierte bivirkninger. &

. En paminnelse om a kontakte helsepersonell umiddelbart for & diik ?gn og symptomer.

. Plass for kontaktinformasjon til forskriver. \

. En pédminnelse om & baere kortet til enhver tid. §
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE
No,
| 1. LEGEMIDLETS NAVN N
v
Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning %

tremelimumab K
| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ;é.

En ml konsentrat inneholder 20 mg tremelimumab. é/

Ett hetteglass pé 1,25 ml konsentrat inneholder 25 mg tremelimumab.
Ett hetteglass pa 15 ml konsentrat inneholder 300 mg tremelimumab. @

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER bk

Hjelpestofter: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalos drat, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, vann til injeksjonsvasker.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (P@ GSSTOURRELSE)

Konsentrat til infusjonsvaske, opplesning QQ

25 mg/1,25 ml

300 mg/15 ml \

1 hetteglass @
{ k

| 5. ADMINISTRASJONE&@TE OG -VEI(ER)
\'

Intravengs bruk.
Les pakningsvedlegget k.
Kun til engangsbruk.

(2,
6. ADW OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BA

¢

Oppbew&\ilgj engelig for barn.
Q

[ 2 C/EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

o
\/| 8. UTLOPSDATO

EXP
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| 9.  OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalemballasjen for & beskytte mot lys. \Q

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV( A"
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

y 3

A\

y 4
| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFQ)RING“k ATELSEN |

AstraZeneca AB &
SE-151 85 Sodertilie Q
Sverige

“Z

L 4
)
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NU%F
EU/1/22/1712/001 25 mg hetteglass O
EU/1/22/1712/002 300 mg hetteglass Q
[ 13. PRODUKSJONSNUMMER ,;k
Y4
Lot

AN

[ 14. GENERELL KLASSIFIKASJ@ UTLEVERING |

(o4
[15. BRUKSANVISNING (& |

g

L 4
[16. INFORMASJON PABLINDESKRIFT |

Fritatt fra krav om blind, ‘ﬂ

17. SIKKE ANORDNING (UNIK IDENTITET) — TODIMENSJONAL
ST E

Todimensjm\ ekkode, inkludert unik identitet

N

IQKKERHETSAN ORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR

Q ENNESKER

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilt konsentrat
tremelimumab

O

(2. ADMINISTRASJONSMATE ,& |
N\
2
3.  UTLGPSDATO AN |
\l_)
EXP b
(4. PRODUKSJONSNUMMER <)
Lot { Q
]
5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, V ELLER ANTALL DOSER
25 mg/1,25 ml Q
300 mg/15 ml \@
6. ANNET &)

AstraZeneca TN ! k
L 4 \

&

&

O
o‘f’@
Vi

31






Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml konsentrat til infusjonsvaske, opplesning
tremelimumab

vDette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé r. \ D
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pa slutten av avsnitt 4 for %
informasjon om hvordan du melder bivirkninger.
Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du fir dette legemidlet. Det innehold&
informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen. &
- Sper lege hvis du har flere spersmél eller trenger mer informasjon.
- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkni m ikke er nevnt

i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: ’\6
Hva Tremelimumab AstraZeneca er og hva det brukes mot t &

Hva du ma vite for du gis Tremelimumab AstraZeneca
Hvordan du blir gitt Tremelimumab AstraZeneca O

A S

Mulige bivirkninger
Hvordan du oppbevarer Tremelimumab AstraZeneca
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon (

<

1. Hva Tremelimumab AstraZeneca er og h%t brukes mot

Tremelimumab AstraZeneca er et legemidde Qeft. Det inneholder virkestoffet tremelimumab,
som er et type legemiddel som kalles mo t antistoff. Dette legemidlet er laget for & gjenkjenne
et spesifikt malstoff i kroppen. Tremelimu AstraZeneca virker ved & hjelpe immunsystemet ditt
med & bekjempe kreften. @

Tremelimumab AstraZeneca brukcsi=# behandle en type lungekreft (utbredt ikke-smacellet
lungekreft) hos voksne. Det V.i i kombinasjon med andre legemidler mot kreft (durvalumab og

kjemoterapi). \

Siden Tremelimumab As neca blir gitt i kombinasjon med andre legemidler mot kreft, er det
viktig at du ogsa leser palhingsvedleggene for disse andre legemidlene. Snakk med lege eller apotek
dersom du har spetsgél om hvordan Tremelimumab AstraZeneca virker eller hvorfor dette legemidlet
har blitt forskreve%og

Hva d@ vite for du gis Tremelimumab AstraZeneca

N

Du sk bli gitt Tremelimumab AstraZeneca
. som du er allergisk overfor tremelimumab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette

@gemidlet (listet opp 1 avsnitt 6). Snakk med lege hvis du er usikker.

sler og forsiktighetsregler
akk med lege for du gis Tremelimumab AstraZeneca dersom:
V du har en autoimmun sykdom (en sykdom der kroppens immunsystem angriper sine egne celler)
du har hatt en organtransplantasjon
du har lungeproblemer eller pusteproblemer
du har leverproblemer.
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Dersom noe av det ovenfor gjelder deg, snakk med legen for du fir Tremelimumab AstraZeneca.
Nér du gis Tremelimumab AstraZeneca kan du f& noen alvorlige bivirkninger.

Det kan hende at legen gir deg andre legemidler som forhindrer mer alvorlige komplikasjoner, o fo
hjelpe med & redusere symptomene dine. Det kan hende at legen venter med neste dose av

Tremelimumab AstraZeneca eller avbryter behandlingen din med Tremelimumab AstraZeneca.

Kontakt legen umiddelbart dersom du far noen av folgende bivirkninger: %

. nylig oppstatt eller forverret hoste, kortpustethet, brystsmerter (kan vere tegn pa (
lungebetennelse)

. kvalme eller oppkast, nedsatt sultfelelse, smerter pd hoyre siden av magen, g Qg av huden
eller det hvite i gynene, sevnighet, meork urin eller bledninger og blamerker,som &ppstér lettere
enn normalt (kan vare tegn pa leverbetennelse). &

. diaré eller hyppigere avfering enn normalt eller avfering som er svart, y‘%eller klissete med
blod eller slim, kraftige magesmerter eller smhet (kan vere tegn pa t@ tennelse eller hull i
tarmen) y

. rask hjerterytme, ekstrem trotthet, vektokning eller vekttap, sw t eller besvimelse,
haravfall, kuldefolelse, forstoppelse, hodepine som ikke gér ler uvanlige hodepiner (kan
veare tegn pa betennelse i Kjertler, serlig skjoldbruskkjertel inyrene, hypofysen eller

bukspyttkjertelen)
. okt folelse av sult eller terste, hyppigere urinering enn t, hayt blodsukker, rask og dyp
pust, forvirring, en setlig lukt av pusten, setlig eller me ak i munnen, eller endret lukt av

urin eller svette (kan vare tegn pé diabetes) gs
redusert urinmengde (kan vare tegn pa nyrebe e)

utslett, klge, blemmer i huden eller sar i mun er pd andre fuktige overflater (kan vaere tegn
pa betennelse i huden)

. brystsmerter, kortpustethet, uregelmessigfhjSiterytme (kan vaere tegn pa betennelse i
hjertemuskulaturen)

. muskelsmerter eller -svakhet eller @a‘ctelse av muskulaturen (kan vare tegn pa betennelse
eller andre plager i muskulaturen)

. frysninger eller skjelvinger, klﬂ@r utslett, radme, kortpustethet eller hvesende pust,
svimmelhet eller feber (kar% gn pa infusjonsrelaterte reaksjoner)

. krampeanfall, nakkestivhetd hodepine, feber, frysninger, oppkast, lyssensitivitet, forvirring og
sevnighet (kan vere teg%&ﬂernebetennelse eller betennelse i hinnen rundt ryggmargen og
hjernen)

. smerter, svakhet og ldmmelser i hender, fotter eller armer (kan vaere tegn pé betennelse i
nervene, Guillai s syndrom)

. bladning (neseblodwefler bledning i tannkjettet) og/eller blamerker (kan vere tegn pé lavt antall
blodplater).

Dersom du hi?&v symptomene listet ovenfor, kontakt lege umiddelbart.

Barn og u
Tremeli ab AstraZeneca skal ikke brukes hos barn og ungdom under 18 éar.

Anml emidler og Tremelimumab AstraZeneca
S ed lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
idler. Dette inkluderer plantebaserte legemidler og reseptfrie legemidler.

Qraviditet og fertilitet
VDette legemidlet anbefales ikke under graviditet. Snakk med lege dersom du er gravid, tror at du
kan vare gravid eller planlegger & bli gravid. Dersom du er en kvinne som kan bli gravid, méd du bruke
sikker prevensjon mens du er under behandling med Tremelimumab AstraZeneca, og 1 minst
3 méaneder etter din siste dose.
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Amming

Snakk med lege dersom du ammer. Det er ikke kjent om Tremelimumab AstraZeneca skilles ut i
morsmelk hos mennesker. Sper legen om du kan amme under eller etter behandling med
Tremelimumab AstraZeneca. Du kan bli anbefalt 4 ikke amme under behandlingen og i minst

3 méaneder etter siste dose. \Q

Kjering og bruk av maskiner

Det er ikke sannsynlig at Tremelimumab AstraZeneca har noen pavirkning pé din evne til & k%‘ er
bruke maskiner. Dersom du fér bivirkninger som kan pavirke din konsentrasjons- og reaksjonsevhe
mé du imidlertid utvise forsiktighet ved kjering eller bruk av maskiner. {

Tremelimumab AstraZeneca har lavt natriuminnhold &e
Tremelimumab AstraZeneca inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt

som «natriumfritt». &

3 Hvordan du blir gitt Tremelimumab AstraZeneca @

Tremelimumab AstraZeneca vil bli gitt mens du er pa et sykehus e @ under overvékning av en
erfaren lege.

Det blir gitt i kombinasjon med durvalumab og kjemoterapi.

*

Anbefalt dose: Q
e Dersom du veier 34 kg eller mer er dosen 75 mg hverp3. uke
e Dersom du veien mindre enn 34 kg, er dosen 1 m g kroppsvekt hver 3. uke

Legen vil gi deg Tremelimumab AstraZeneca via usjon (drypp) i en blodare i omtrent 1 time.

og 10. Den femte dosen gis vanligvis 6 uker , 1uke 16. Legen din bestemmer hvor mange

Du vil vanligvis fa totalt 5 doser av Tremeli% AstraZeneca. De forste 4 dosene gisiuke 1, 4, 7
e
behandlinger du trenger.

Nér Tremelimumab AstraZeneca gisgi @binasjon med durvalumab og kjemoterapi, far du
Tremelimumab AstraZeneca fﬁrs‘%urvalumab og deretter kjemoterapi.

0* o g .
Dersom du glemmer en lege or 4 f4 Tremelimumab AstraZeneca
Det er sveert viktig at du ikke gar glipp av en dose av dette legemidlet. Kontakt legen umiddelbart

for & avtale et nytt tidspu ersom du gar glipp av en avtale.

Sper lege dersom %1; noen spersmal om bruken av behandlingen.

4.  Muli \n'qéninger

Som alle Nudler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

kt lege umiddelbart dersom du fér noen av felgende bivirkninger, som har blitt rapportert i en
inisk studie med pasienter som fikk Tremelimumab AstraZeneca i kombinasjon med durvalumab og

ij emoterapi:

35



Svert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)

Mind

infeksjoner i gvre luftveier

lungeinfeksjon (lungebetennelse)

lavt antall rede blodlegemer

lavt antall hvite blodlegemer

lavt antall blodplater

underaktiv skjoldbruskkjertel som kan fere til trotthet eller vektekning
redusert apetitt

hoste

kvalme

oppkast

hartap

hudutslett R @
kloe

leddsmerter (artralgi) @
foler seg trott eller svak b

feber O

forstoppelse
unormale leverpraver (okt aspartat-aminotransferase, okt alanin—amino&ia

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
influensalignende sykdom

soppinfeksjon i munnen {
lavt antall hvite blodlegemer med tegn pa febergg

lavt antall rede blodlegemer, hvite blodlege lodplater (pancytopeni)
overaktiv skjoldbruskkjertel som kan forérs@k puls eller vekttap

nedsatt utskillelse av hormoner som produsctes av binyrene, som kan fore til trotthet
underaktiv hypofysefunksjon, betenneg'? pofysen

betennelse i skjoldbruskkjertelen (t tt)

betennelse i lungene (pneumonitt
hes stemme (dysfoni)

betennelse 1 munnen eller 1@%@
unormale funksjonstester ay btkspyttkjertel
magesmerter ’%

betennelse i mage eller t%h (kolitt)

betennelse i bukspyﬂ%;rtelen (pankreatitt)

betennelse i lever kan fore til kvalme eller nedsatt sultfelelse (hepatitt)
muskelsmerter (myafgi)

unormale ny sjonspraver (okt blodkreatinin)

smertefull ring (dysuri)

hevel (perifert edem)

reaks; a infusjonen av legemidlet som kan fore til feber og redme (flushing)

revanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)
feksjoner i tenner og bletvev i munnen

vt antall blodplater med tegn pé overdreven bledning og dannelse av blamerker

q (immunologisk trombocytopeni)

diabetes insipidus

@ e diabetes mellitus type 1

DV

betennelse i hjernen (encefalitt)
betennelse i hjertet (myokarditt)
arrdannelse i lungevevet
blemmedannelse i huden
nattesvette

betennelse 1 huden
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e betennelse i muskulaturen (myositt)betennelse i muskulatur og blodkar
e betennelse i nyrene (nefritt) som kan redusere urinmengden
e blerekatarr (cystitt). Tegn og symptomer kan vare hyppig og/eller smertefull urinering, okt

vannlatningstrang, blod i urinen, smerter eller trykk i nedre del av magen :

Andre bivirkninger som er rapportert med ikke kjent frekvens (kan ikke anslas ut i fra
tilgjengelige data)
e en tilstand der muskulaturen blir svak og det er en rask utmattelse av muskulaturen (m nia
gravis)
e betennelse i nervene (Guillain-Barrés syndrom)

e betennelse i hinnen rundt ryggmargen og hjernen (meningitt) O
o tarmperforasjon (hull i tarmen) &

Snakk med legen umiddelbart dersom du far noen av bivirkningene listet ovet@/

Melding av bivirkninger
Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsé bivir som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte \%ﬂ jonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidr ed informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet. O

5. Hvordan du oppbevarer Tremelimumab AstraZenQ

Tremelimumab AstraZeneca vil bli gitt til deg pa syke@ ler klinikk, og helsepersonell er ansvarlig
for oppbevaringen

Oppbevares utilgjengelig for barn. QQ

Bruk ikke dette legemidlet etter utlﬂpsda%x@l er angitt pa esken og etiketten pé hetteglass etter

EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den dagitte maneden.

Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakning

Oppbevares i kjaleskap (2 °C - 8 °C! @
a beskytte mot lys.
Bruk ikke legemidlet derso.c)hﬂsningen er uklar, misfarget eller inneholder synlige partikler.

Ubrukt opplesning skal @Oppbevares til senere bruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber
destrueres i overe emmelse med lokale krav.

n&g pakningen og ytterligere informasjon

Samme g av Tremelimumab AstraZeneca
Virkesteff ertremelimumab.

En @onsentrat til infusjonsvaeske, opplesning inneholder 20 mg tremelimumab.

hetteglass inneholder enten 300 mg tremelimumab i 15 ml konsentrat eller 25 mg tremelimumab
,25 ml konsentrat.

VAndre innholdsstoffer er: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosedihydrat,

dinatriumedetatdihydrat (se avsnitt 2 «Tremelimumab AstraZeneca har lavt natriuminnhold»),
polysorbat 80, vann til injeksjonsvasker.
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Hvordan Tremelimumab AstraZeneca ser ut og innholdet i pakningen
Tremelimumab AstraZeneca konsentrat til infusjonsvaske, opplesning (sterilt konsentrat) er en steril,
klar til svakt opaliserende, fargelos til svakt gul opplesning, fri for synlige partikler og uten

konserveringsmidler.

hetteglass pa 15 ml konsentrat.

Det er tilgjengelig i pakninger som inneholder enten 1 hetteglass pa 1,25 ml konsentrat eller 1 \Q

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. %

Innehaver av markedsferingstillatelsen

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

Tilvirker
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av m,

informasjon om dette legemidlet:

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

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

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.reQ.

Tel: +420 222 807 111
o\*"

Danmark
AstraZeneca A/S &
Tif: +45 43 66 6462 ()

Deutschland KI

AstraZeneca%@

Tel: +49 4% 4100
*

Eesti \
AstraZene
Tel; 6549 600

nA:

Y

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

N7
<
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eringstillatelsen for ytterligere

Li VaD

AstraZeneca Lietuva
370 5 2660550

xembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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



France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1
Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

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

Romania

AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

O
D

Slovenska republika

AstraZeneca AB, 0.z. &
Tel: +421 2 5737 77770
Suomi/Finland ¢ @
AstraZeneca }
Puh/Tel: +352 0
Sverige

AstraZ B

Tel: +4@53 26 000

3

O

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

Detaljert informasjon om dette legemidle@engelig pa nettstedet til Det europeiske
n

legemiddelkontoret (the European Medici
www.felleskatalogen.no. Q
Iy

gency): http://www.ema.europa.eu og pa nettstedet til

Pafolgende informasjon er bar%&kt pa helsepersonell:

*

. Parenterale legemi
Konsentratet er ¢
partikler. Ka,

. Ikke rist he

. Trekk
inneho

ber undersgkes visuelt for partikler og misfarging for administrering.
til opaliserende, fargelos til svakt gul opplesning, fri for synlige
etteglasset hvis opplesningen er uklar, misfarget eller partikler er synlige.
et.
t iodvendige volumet fra hetteglasset(ene) og overfor til en intravengs pose som
triumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning eller glukose 50 mg/ml
(5 % sjonsveaske, opplesning, for & klargjere en fortynnet opplesning med en
sl %@sentrasjon fra 0,1 til 10 mg/ml. Bland den fortynnede opplesningen ved & forsiktig snu
opp-ned.
. er fortynning skal legemidlet brukes umiddelbart. Den fortynnede opplesningen skal ikke
ses. Hvis den ikke brukes umiddelbart, ber total tid fra punktering av hetteglass til start av
administrering ikke overskride 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved romtemperatur

@Q (opptil 25 °C). Ved oppbevaring av intravengse poser i kjoleskap, ma de oppna romtemperatur

Klargjering og administre?foquonen

for de kan brukes. Administrer infusjonsopplesningen intravengst i lopet av 1 time med et sterilt
0,2 eller 0,22 mikron in-line-filter med lav proteinbindingsgrad.
Ikke administrer andre legemidler gjennom samme infusjonsslange.

. Tremelimumab AstraZeneca er en engangsdose. Destruer eventuell ubrukt opplesning som er
igjen 1 hetteglasset.
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stemmelse med lokale krav.

ndt legemiddel samt avfall ber destrueres i overens

Ikke anve



