PRODUKT



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Q\Q
0\

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING ¢

Varje milliliter av koncentrat till infusionsvitska, 10sning innehaller 20 mg tremehﬂ@b
En injektionsflaska med 1,25 ml koncentrat innehdller 25 mg tremelimumab.
En injektionsflaska med 15 ml koncentrat innehaller 300 mg tremelimumab.

Tremelimumab &r en human monoklonal antikropp mot cytotoxiskt T- tantigen 4 (CTLA-4)
immunglobulin G2 IgG2a som produceras i murina myelomceller med binant DNA-teknik.
For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. Q

*
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3. LAKEMEDELSFORM t\k
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentr@

Klar till svagt opaliserande, farglds till svagt gul lésningg 11 eller praktiskt taget fri frén synliga
partiklar. Losningen har ett pH pa cirka 5,5 och {@molalitet pa cirka 285 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER QQ
NG

Tremelimumab AstraZeneca i g(ation med durvalumab och platinabaserad kemoterapi ér
indicerat for forsta linjens bghﬁhng av vuxna med metastaserad icke-smécellig lungcancer (NSCLC)
utan sensibiliserande EGFR-tagtationer eller ALK-positiva mutationer.

4.1 Terapeutiska indikationer

L4
4.2 Dosering och at@streringsséitt

Behandling med ”@dimumab AstraZeneca maste paborjas och dvervakas av en likare med

erfarenhet av ca\ handling.
Dosering
Rekomm, @d dos av Tremelimumab AstraZeneca presenteras i tabell 1.
Tabql‘p&kommenderad dos av Tremelimumab AstraZeneca
Qg}_ﬁ!{tion Rekommenderad dos av Varaktighet av behandlingen
1 Tremelimumab AstraZeneca
Metastaserad NSCLC Under platinakemoterapi: Upp till maximalt 5 doser.
\/ 75 mg® i kombination med Patienter kan fa farre &n fem
durvalumab 1 500 mg® och doser av Tremelimumab
platinabaserad kemoterapi® var | AstraZeneca i kombination
tredje vecka (med 21 dagars med durvalumab 1 500 mg och
mellanrum) i 4 cykler platinabaserad kemoterapi vid
(12 veckor).




Efter platinakemoterapi:
Durvalumab 1 500 mg® var 4:e
vecka och histologibaserad
underhallsbehandling med
pemetrexed™ var 4:e vecka.

En femte dos av
Tremelimumab

AstraZeneca 75 mg®' ska ges
vid vecka 16 tillsammans med
sjétte dosen av durvalumab.

sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.
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2 For Tremelimumab AstraZeneca; patienter med metastaserad NSCLC med en kroppsv}kt
maste fa viktbaserad dos, ekvivalent till Tremelimumab AstraZeneca 1 mg/kg tills V&
For durvalumab; patienter med en kroppsvikt pa 30 kg eller ldgre méste fa viktbasera

durvalumab 20 mg/kg tills vikten okat till 6ver 30 kg.

b Nir Tremelimumab AstraZeneca administreras i kombination med durvalu

se produktresumén for durvalumab for information om dosering.

¢ Néar Tremelimumab AstraZeneca administreras i kombination med durva
se produktresumén for nab-paklitaxel, gemcitabin, pemetrexed och ka
&

om dosering.

*

¢ Overvig underhéllsadministrering av pemetrexed for patienter

behandling med pemetrexed och karboplatin/cisplatin under staob
¢ Vid dosfordrojning(ar) kan en femte dos av Tremelimumab 6 e

durvalumab.

fOm patienter fér férre 4n 4 cykler platinabaserad kemote
AstraZeneca (upp till totalt 5) ges under fasen efter p

med durvalumab. Dosuppehéll eller utséttni

se tabell 2.

'nakezoterapi.

*
*

3fkg eller lagre
at till 6ver 34 kg.
s, ekvivalent till

*

platinabaserad kemoterapi,

b och platinabaserad kemoterapi,

r@htin eller cisplatin for information
-skvamosa tumorer som fick
d platinabaserad kemoterapi.

neca ges efter vecka 16 tillsammans med

a de dterstdende cyklerna av Tremelimumab

Doseskalering eller -reduktion rekommender &e for Tremelimumab AstraZeneca i kombination
@1 krévas baserat pa individens sékerhet och tolerans,

Riktlinjer for hantering av immunmehde biverkningar beskrivs i tabell 2 (se avsnitt 4.4). Se dven
produktresumén for durvalumab. @

Tabell 2. Behandlingsmodifieri

AstraZeneca i kombination\ed durvalumab

ar och behandlingsrekommendationer for Tremelimumab

o

Kortikosteroid-

Biverkningar”o Svarlgltets- Behafldln.lgs- behandling sivida inget
grad modifiering b
X, annat angetts
& Grad 2 Doseringsuppehall Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
Immunme av prednison eller
pneumonitipterstitiell motsvarande foljt av en
lungs;j nedtrappning

Grad 3 eller 4

Sétt ut permanent

\.t_QJ
>

/Immunmedierad hepatit

ALAT eller
ASAT
>3 -<5x ULN
eller totalt
bilirubin
>1,5-<3xULN

Doseringsuppehall®

Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
av prednison eller
motsvarande foljt av en
nedtrappning




Kortikosteroid-

>5-<10x ULN

av Tremelimumab
AstraZeneca

Biverkningar Svarlglzets- Behafldlu?gs- behandling sivida inget
grad modifiering b
annat angetts
Uppehall i doseringen
ALAT eller av durvalumab och
ASAT permanent utséttning 0

*

\Q/

Samtidig ALAT
eller ASAT
>3 x ULN och
totalt bilirubin
>2 x ULN¢

ALAT eller
ASAT
> 10 x ULN
eller
totalt bilirubin
>3 x ULN

Sétt ut permanent

«
2. W

%@
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g’@
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Immunmedierad kolit
eller diarré

Grad 2

Doseringsﬁ@glf
N\

Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
av prednison eller

Grad 3 eller 4

Sa ermanent
,l@;

motsvarande foljt av en
nedtrappning

O

Konsultera omedelbart en

Tarmperforation ALLA GRADER (@éitt ut permanent | kirurg om tarmperforation
A misstanks
Immunmedierad Q Doseringsuppehall Symtombehandling, se
iy .o Grad tills klinisk stabilitet y . &
hypertyreoidism, tyreoidit \ uppnatts avsnitt 4.8
. @ Sitt in
imrr(l)ltlnrrgoeid&iesr;lld s<C‘ptad 2-4 Inga dndringar tyreoideahormonerséttning
ypoy O\Q s& som ér kliniskt indicerat
. '& - Sitt in 1 till 2 mg/kg/dag
Immunmedierad ’/O Doseringsuppehall moizvzﬁflrcllleﬂf)"gl ilge\f en
binjurebarksvikt eller Grad2 -4 tills klinisk stabilitet nedtrappnin Joch
hypofysit/hypopitpifarism uppnétts PPINE 0¢
hormonerséttning sa som
% ar kliniskt indicerat
[mmun e@i Sitt in behandling med
diabet Witus tvp 1 Grad2 -4 Inga &ndringar insulin s& som ar kliniskt
P indicerat
>
Y Grad 2 med
NG serumkreatinin |y, eringsuppehall’
(o) >1,5-3x (ULN supp
/ eller baslinje) Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
Immunmedierad nefrit Grad 3 med av prednison eller
serumkreatinin motsvarande foljt av en
> 3 x baslinje Séitt ut permanent nedtrappning
eller
>3 -6 x ULN;
Grad 4 med




Kortikosteroid-

Biverkningar Sva;;g;ets- Bnelgg?;;?fs- behandling sivida inget
g g annat angettsb
serumkreatinin
>6 x ULN 0
4
QO
Grad 2 i N
Immunmedierat > 1 vecka Doseringsuppehall® Sétt in 1 % g/ﬁg/dag
hudutslag eller dermatit Grad 3 m ay [gn d;?&; ae\f en
. } . a
(inklusive pemfigoid) @d trappning
Grad 4 Satt ut permanent {
kg'att in 2 till 4 mg/kg/dag
Immunmedierad . av prednison eller
myokardit Grad2-4 Sitt ut perma&l motsvarande foljt av en
y nedtrappning®
. Grad 2 eller 3 Doserl % challs! Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
Immunmedierad av prednison eller
myosit/polymyosit motsvarande foljt av en
Grad 4 @H permanent nedtrappning
ZAVb’ ¢ eller sakta Overvig eventuellt
Grad 1 eller { y premedicinering for
) ned ) profylax av péfoljande
infusionshastigheten infusionsreaktioner
. Hantera allvarliga
Efl“l(iil(?;l:elaterade \@ infusionsrelaterade

‘({/@ eller 4
$

Sétt ut permanent

reaktioner enligt
institutionell standard,
lampliga riktlinjer for
klinisk praxis och/eller

L 4
PS sambhéllsriktlinjer
Ry \ Doseringsuppehall
Infektion /O Grad 3 eller 4 tills klinisk stabilitet
uppnatts

Grad2 -4

Sétt ut permanent

Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
av prednison eller
motsvarande foljt av en
nedtrappning

‘@Iﬂunmedierad encefalit

Grad2 -4

Sétt ut permanent

Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
av prednison eller
motsvarande foljt av en
nedtrappning

Ovriga immunmedierade
biverkningar®

Grad 2 eller 3

Doseringsuppehall®

Grad 4

Sétt ut permanent

Sétt in 1 till 2 mg/kg/dag
av prednison eller
motsvarande foljt av en

nedtrappning




Svérighets- Behandlings- Kortikosteroid-
Biverkningar g a cpe g behandling sidvida inget
grad modifiering b
annat angetts
Doseringsuppehall
. . Grad 2 och 3 tlll% < groad l_eller 0
Icke-immunmedierade atergang till )
biverkningar baslinjen o \Q
Grad 4 Sétt ut permanent” R Q
N\

* Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03. ALAT: alaninaminotransfe;%#bl"
aspartataminotransferas; ULN: dvre normalgréans; BLV: baseline vérde.

b Efter forbittring till < grad 1 ska nedtrappning av kortikosteroider inledas och fortséttas uﬁj inst en manad.
Overviig att 6ka dosen av kortikosteroider och/eller anviinda ytterligare systemiska Y ppressiva medel
om det sker en forsdmring eller ingen forbéttring.

¢ Efter doseringsuppehall kan Tremelimumab AstraZeneca och/eller durvalumab &terinséttas inom 12 veckor om
biverkningarna har forbéttrats till < grad 1 och kortikosteroiddosen har redu tll < 10 mg prednison eller
motsvarande per dag. Tremelimumab AstraZeneca och durvalumab ska séit@ermanent for dterkommande

biverkningar av grad 3, nér tillimpligt.

4 For patienter med annan orsak, folj rekommendationerna for ASAT- el@AT-ékningar utan samtidiga
bilirubinférhéjningar. R/

°Om ingen forbattring sker inom 2 till 3 dagar trots kortikosteroider. @tterligare immunsuppressiv
behandling inledas omedelbart. Efter utlékning (< grad 1) sk &ﬂppning av kortikosteroider inledas och
fortséttas under minst en manad. 36

f'Sétt ut Tremelimumab AstraZeneca och durvalumab permar@om biverkningen inte mildrats till < grad 1
inom 30 dagar eller om det finns tecken pé andningssviQ

¢ Inkluderar immunologisk trombocytopeni och pankreatit.

" Med undantag av avvikelser i laboratorievirden av @, da beslutet att sétta ut behandlingen ska baseras pa

kliniska tecken/symtom som forekommer i sambancée dessa och pé klinisk bedomning.

Biverkningar som missténks vara immunmg€dierdde ska utvirderas adekvat for att bekréfta etiologi
eller utesluta alternativa etiologier. 0’@

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population &

Sékerhet och effekt for Tre umab AstraZeneca for barn och ungdomar yngre én 18 &r har inte
faststéllts. Inga data finns .{llgéingliga.
*

Aldre ./O

Ingen dosjustering Rgm}s for dldre patienter (> 65 &r) (se avsnitt 5.2). Det finns begrénsade data fran
patienter som a@ eller dldre.

1on
ng av Tremelimumab AstraZeneca rekommenderas for patienter med lindrigt till

tt njurfunktion. Data frén patienter med gravt nedsatt njurfunktion ar alltfor begrénsade
ska kunna ge doseringsrekommendationer (se avsnitt 5.2).

R %‘t leverfunktion

fran patienter med mattligt och gravt nedsatt leverfunktion ar begransade. Ingen dosjustering av
emelimumab AstraZeneca rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion, eftersom levern
endast till mindre del 4r involverad i clearance av tremelimumab och ingen skillnad i exponering
forvéntas (se avsnitt 5.2).




Administreringssétt

Tremelimumab AstraZeneca ér avsett for intravends anvandning, det administreras som intravends
infusion efter spadning, under 1 timme.

Nér Tremelimumab AstraZeneca ges i kombination med durvalumab och platinabaserad kemotera[Q
ges Tremelimumab AstraZeneca forst, f0ljt av durvalumab och sedan platinabaserad kemoterap@
doseringsdagen. ¢

Nér Tremelimumab AstraZeneca ges som en femte dos i kombination med durvalumab o‘f\§
pemetrexed underhallsbehandling vid vecka 16 ges Tremelimumab AstraZeneca f(')rst;%
durvalumab och sedan pemetrexed underhéllsbehandling pa doseringsdagen. %

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab och platinabaserad kemoterapi admi ig Ss som separata
intravenosa infusioner. Tremelimumab AstraZeneca och durvalumab ges var under 1 timmes
lopp. For platinabaserad kemoterapi, se produktresumén for administreringsihformation. For
underhéllsbehandling med pemetrexed, se produktresumén for administres information. Separata
infusionspasar och filter ska anvéndas for varje infusion. w

Under cykel 1 ska Tremelimumab AstraZeneca ges forst, foljt av mab med start cirka 1 timme
(max 2 timmar) efter avslutad infusion av Tremelimumab Astr. a. Infusion av platinabaserad
kemoterapi ska péborjas cirka 1 timme (max 2 timmar) efter ayslutad infusion av durvalumab. Om det
inte finns nagra kliniskt signifikanta problem under cykel %ﬂerfdljande cykler av durvalumab
enligt lakarens bedomning ges omedelbart efter Tremelimlﬁ'o AstraZeneca och tidsperioden mellan
avslutad infusion av durvalumab och pébdrjad kemoter: an forkortas till 30 minuter.

Anvisningar om spéadning av ldkemedlet fore admj is%ng finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer &

Overkinslighet mot den aktiva substan.gern@br mot nagot hjédlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet \

Spéarbarhet S&

For att underlétta spérbarhe{ Ay biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer Q{umenteras.
*

Immunmedierad pne moclt

Immunmedier, &%ﬂmonit eller interstitiell lungsjukdom, definierad som att anvdndning av
systemiska ki teroider dr nodvéndig, och utan tydlig alternativ etiologi, uppkom hos patienter
som fick tr umab i kombination med durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska
overvak ende tecken och symtom pa pneumonit. Misstdnkt pneumonit ska bekréftas med
rontge ildning och andra infektions- och sjukdomsrelaterade etiologier uteslutas, och behandlas
sdso ommenderas i avsnitt 4.2.

0}$lmedierad hepatit
(O

\ﬂnmunmedierad hepatit, definierad som att anvdndning av systemiska kortikosteroider dr nddvéndig,
och utan tydlig alternativ etiologi, uppkom hos patienter som fick tremelimumab i kombination med
durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas avseende avvikande levertester
fore och regelbundet under behandling med tremelimumab i kombination med durvalumab och
kemoterapi, och som é&r indicerat baserat pé klinisk utvérdering. Immunmedierad hepatit ska behandlas
sdsom rekommenderas i avsnitt 4.2.




Immunmedierad kolit

Immunmedierad kolit eller diarr¢, definierad som att anvéndning av systemiska kortikosteroider &r
nddvindig, och utan tydlig alternativ etiologi, uppkom hos patienter som fick tremelimumab i
kombination med durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Tarmperforation och Q
tjocktarmsperforation rapporterades hos patienter som fick tremelimumab i kombination med. Q
durvalumab. Patienter ska Gvervakas avseende tecken och symtom pé kolit/diarré och tarmperfoggtion
och behandlas sdsom rekommenderas i avsnitt 4.2. .

D

Immunmedierad hypotyreoidism, hypertyreoidism och tyreoidit .O@
*

Immunmedierade endokrinopatier

Immunmedierad hypotyreoidism, hypertyreoidism och tyreoidit uppkom hos p(a%enter som fick
tremelimumab i kombination med durvalumab och kemoterapi, och hypofyr€oidism kan férekomma
till f6ljd av hypertyreoidism (se avsnitt 4.8). Patienter ska Gvervakas ayse avvikande
tyreoideafunktionstester fore och regelbundet under behandling och sé& ar indicerat baserat pa
klinisk utvérdering. Immunmedierad hypotyreoidism, hypertyreoidingch tyreoidit ska behandlas

sasom rekommenderas 1 avsnitt 4.2.
&

*
Immunmedierad binjurebarksvikt I !,b

Immunmedierad binjurebarksvikt uppkom hos patienter 1ck tremelimumab i kombination med
durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ervakas avseende kliniska tecken och
symtom pa binjurebarksvikt. Vid symtomatisk binjur svikt ska patienter behandlas sdsom anges i

avsnitt 4.2.
<
L

Immunmedierad diabetes mellitus tvp 1 Q

vara fatal om den inte upptécks tidigt om hos patienter som fick tremelimumab i kombination
med durvalumab och kemoterapi (sg avshitt 4.8). Patienter ska dvervakas avseende kliniska tecken och

symtom pa diabetes mellitus typ 1¥id symtomatisk diabetes mellitus typ 1 ska patienter behandlas
sasom rekommenderas i avsnitt.4:

Immunmedierad diabetes mellitus ty‘i@% forst kan visa sig som diabetesketoacidos som kan

*

Immunmedierad hypoﬁ/sit/hw}pituitarism

*
Immunmedierad hypof@eller hypopituitarism uppkom hos patienter som fick tremelimumab i
kombination med alumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska overvakas avseende
kliniska tecken, o mtom pé hypofysit eller hypopituitarism. Vid symtomatisk hypofysit eller
hypopituitaris%@ patienter behandlas sdsom rekommenderas i avsnitt 4.2.

Immunmei@ﬁ nefrit

Imm ierad nefrit, definierad som att anvéndning av systemiska kortikosteroider dr nddvéndig,
oc tydlig alternativ etiologi, uppkom hos patienter som fick tremelimumab i kombination med
d mab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas avseende avvikande

“f0rfunktionstester fore och regelbundet under behandling och behandlas sasom rekommenderas i

V/snitt 4.2.

Immunmedierat hudutslag

Immunmedierat hudutslag eller dermatit (inklusive pemfigoid), definierat som att anvéindning av
systemiska kortikosteroider &r nédvéndig, och utan tydlig alternativ etiologi, uppkom hos patienter
som fick tremelimumab i kombination med durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Fall av

8



Stevens—Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys har rapporterats hos patienter som
behandlats med PD-1-hdmmare. Patienter ska dvervakas avseende tecken och symtom pa hudutslag
eller dermatit och behandlas sdsom rekommenderas i avsnitt 4.2.

Immunmedierad myokardit

Immunmedierad myokardit, som kan vara fatal, uppkom hos patienter som fick tremelimumalg iQ D
kombination med durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas avseendey
tecken och symtom pé immunmedierad myokardit och behandlas sdsom rekommenderas La@t 4.2.

O

Immunmedierad pankreatit ’@
Immunmedierad pankreatit uppkom hos patienter som fick tremelimumab i kombiﬁ‘{io:n med
durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8). Patienter ska §vervakas avseende ’@1 och symtom pa
immunmedierad pankreatit och behandlas sdsom rekommenderas i avsnitt 4.2.

S

Ovriga immunmedierade biverkningar N O

Med tanke pa verkningsmekanismen hos tremelimumab i kombinatigh med durvalumab kan andra
potentiella immunmedierade biverkningar uppkomma. Foljande i?ﬂrela‘cerade biverkningar har
observerats hos patienter som behandlats med tremelimumab i ination med durvalumab:
myasthenia gravis, myosit, polymyosit, meningit, encefalit,%}_ n-Barrés syndrom, immunologisk
trombocytopeni och icke-infektios cystit. Patienter ska ove s avseende tecken och symtom och
behandlas enligt rekommendationerna som ges i avsnitt 4.2

Infusionsrelaterade reaktioner Q

Patienter ska dvervakas avseende tecken och sy; @ pa infusionsrelaterade reaktioner. Svara
infusionsrelaterade reaktioner har rapportera %atienter som fatt tremelimumab i kombination med
durvalumab och kemoterapi (se avsnitt 4.8)s ionsrelaterade reaktioner ska behandlas enligt
rekommendationerna i avsnitt 4.2. ¢

AN

Metastaserad NSCLC &

Sjukdomsspecifik forsiktighetsatgér

L 4
Begrénsade data finns till "ngﬂga fran dldre patienter (= 75 &r) som behandlats med tremelimumab i
kombination med durva b och platinabaserad kemoterapi (se avsnitt 4.8 och 5.1). Noggrant

overvidgande av den po ella nyttan/risken med denna behandling for den enskilda patienten
rekommenderas. &

Patienter som erats fran kliniska studier

Patienter m@o’lj ande exkluderades frén kliniska studier: aktiv eller tidigare dokumenterad
autoimmin'sjukdom; aktiva och/eller obehandlade hjarnmetastaser; immunbrist i anamnesen;
adminiSteering av systemisk immunsuppression inom 14 dagar fére behandlingsstart med
tre mab eller durvalumab, férutom fysiologisk dos av systemiska kortikosteroider (< 10 mg/dag
.a\]&ednison eller motsvarande); okontrollerad, samtidig sjukdom; aktiv tuberkulos eller hepatit B

¥ C eller hivinfektion eller patienter som fatt levande forsvagat vaccin inom 30 dagar fore eller
@i behandlingsstart med tremelimumab eller durvalumab. I avsaknad av data ska tremelimumab
nviandas med forsiktighet i dessa populationer efter noggrant dvervidgande av den potentiella
nyttan/risken for den enskilda patienten.

Natriuminnehall




Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Anvindningen av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva ldkemedel fore inséttning a\q
tremelimumab, forutom fysiologisk dos av systemiska kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison @
motsvarande), rekommenderas inte, pa grund av deras potentiella interferens med den ’\
farmakodynamiska aktiviteten och effekten av tremelimumab. Systemiska kortikosteroider elletrandra
immunsuppressiva lakemedel kan dock anvéndas efter inséttningen av tremelimumab, '?&sehandla
immunrelaterade biverkningar (se avsnitt 4.4).

o)
Inga formella farmakokinetiska likemedelsinteraktionsstudier har utforts med trqm@mab.
Eftersom de priméra elimineringsvigarna for tremelimumab ar proteinkatabolj
retikuloendoteliala systemet eller mélmedierad disposition, forvéntas inga metabgla
lakemedelsinteraktioner. Farmakokinetiska lakemedelsinteraktioner mellan gfemelimumab i
kombination med durvalumab och platinabaserad kemoterapi utvirderadesWPOSEIDON-studien och
visade inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner mellan limumab, durvalumab,
nab-paklitaxel, gemcitabin, pemetrexed, karboplatin eller cisplatin %slamtidig behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning ;,OQ

Fertila kvinnor/graviditetsprevention \P

Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod un@aehandling med tremelimumab och i minst
3 ménader efter den sista dosen av tremelimumab. Q

Graviditet @
‘\

Det finns inga data fran anvandning av trem@%mab i gravida kvinnor. Baserat pé dess
verkningsmekanism har tremelimumab p ial’att paverka graviditetens fortskridande och kan
orsaka fosterskador nér det administr ill’en gravid kvinna. Djurstudier avseende
reproduktionstoxicitet dar tremelimumal administrerats till driktiga cynomolgusapor under
organogenesperioden tyder inte pamoderstoxicitet eller ndgon effekt pa driktighetens fortskridande
eller embryofetal utveckling (s t 5.3). Det ér ként att humant IgG2 korsar placentabarriéren.
Tremelimumab rekommend.e@te under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
effektiv preventivmetod und handling och i minst 3 ménader efter den sista dosen.

Amning ’?é

Det finns ingen in tion om utsondringen av tremelimumab 1 brostmjolk, om absorptionen och om
effekten pé det de spédbarnet eller effekten pa mjolkproduktionen. Humant IgG2 utsondras i
brostmjolk. P3 d av risken for biverkningar av tremelimumab hos ammade spiddbarn avrads
ammande kyinfior {fran att amma under behandlingen och under minst 3 manader efter den sista dosen.

Fertilitg( ?

ins inga data om potentiella effekter av tremelimumab pa fertilitet hos ménniska eller djur.
. nukledr cellinfiltration i prostata och livmoder observerades dock i toxicitetsstudier med
repad dosering (se avsnitt 5.3). Den kliniska betydelsen av dessa fynd for fertilitet &r okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tremelimumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for tremelimumab som ges i kombination med durvalumab och kemoterapi ar
baserad pé data fran 330 patienter med metastaserad NSCLC. De vanligaste (> 20 %) biverkninga
var anemi (49,7 %), illaméende (41,5 %), neutropeni (41,2 %), trotthet (36,1 %), hudutslag (25,
trombocytopeni (24,5 %), och diarré (21,5 %). De vanligaste (> 2 %) biverkningarna av grad e
neutropeni (23,9 %), anemi (20,6 %), pneumoni (9,4 %), trombocytopeni (8,2 %), leukopeni %)
trétthet (5,2 %), okat lipas (3,9 %), 6kat amylas (3,6 %), febril neutropeni (2,4 %), kohtﬂ\

forhojt aspartataminotransferas/alaninaminotransferas (2,1 %).

Tremelimumab sattes ut pd grund av biverkningar hos 4,5 % av patienterna. De ya te
biverkningarna som ledde till att behandlingen sattes ut var pneumoni (1,2 %) c@) it (0,9 %).

Tremelimumab avbrots pa grund av biverkningar hos 40,6 % av patienterna(De vanligaste
biverkningarna som ledde tilldoseringsavbrott var neutropeni (13,6 %) ﬁ@) cytopeni (5,8 %),
leukopeni (4,5 %), diarré (3,0 %), pneumoni (2,7 %), forhojt
aspartataminotransferas/alaninaminotransferas (2,4 %), trotthet (2,4{{),/6kat lipas (2,4 %), kolit
(2,1 %), hepatit (2,1 %) och hudutslag (2,1 %). . Q

*

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Tabell 3, om inget annat anges, visar incidensen av biver] ar hos patienter som behandlats med
tremelimumab i kombination med durvalumab och pla 1 serad kemoterapi i POSEIDON-studien, i
vilken 330 patienter behandlades med tremehmumab ienterna exponerades for tremelimumab
under en mediantid pa 20 veckor.

biverkningarna i fallande ordning efter fre otsvarande frekvenskategori for varje biverkning
definieras som: mycket vanliga (= 1/10). iga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000,

< 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/ l@nycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas frén tillgéngliga data). Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna i fallande
ordning efter allvarlighetsgrad.

Biverkningar listas enligt organsystemklass i g&DRA Inom varje organsystemklass presenteras
|

Tabell 3. Biverkningar haos @enter behandlade med tremelimumab i kombination med
durvalumab och platlnabashad kemoterapi
* ( Tremelimumab med durvalumab och platinabaserad kemoterapi

Term K - Alla grader (%) | Grad 34 (%)
Infektioner och infestationer
Ovre @ Mycket vanliga 15,5 0,6
luftvagsmfek \Q
Pneumoni” 6 Mycket vanliga 14,8 7,3
Influensa Qj Vanliga 3,3 0
Oral C@Zsis Vanliga 2.4 0,3
Infe er i dental och Mindre vanliga 0,6 0,3

oral ytikviavnad®
t och lymfsystemet

{ Afemi’ Mycket vanliga 49,7 20,6

eutropeni®® Mycket vanliga 41,2 23,9
Trombocytopeni® Mycket vanliga 24,5 8,2
Leukopeni®¢ Mycket vanliga 19,4 5,5
Febril neutropeni Vanliga 3,0 2,1

Pancytopeni‘ Vanliga 1,8 0,6




&

Tremelimumab med durvalumab och platinabaserad kemoterapi

Term Alla grader (%) Grad 34 (%)
Immunologisk Mindre vanliga 0,3 0
trombocytopeni
Endokrina systemet N
Hypotyreoidism" Mycket vanliga 13,3 0 0
Hypertyreoidism' Vanliga 6,7 0o . (\
Binjurebarksviktinsuffi Vanliga 2,1 0,6 AN
ciens A
Hypopituitarism/ Vanliga 1,5 ’{)\3
Hypofysit .
Tyreoidit Vanliga 1,2 ¢
Diabetes insipidus Mindre vanliga 0,3 .‘,\\ 0,3
Typ 1 diabetes mellitus Mindre vanliga 0,3 ((U 0,3
Metabolism och nutrition P o~
Minskad aptit | Mycket vanliga | 28,2 .’J\\ 1,5
Centrala och perifera nervsystemet |\

Encefalit® Mindre vanliga 0,6 N 0,6
Myasthenia gravis' Ingen kénd &
frekvens ;AQ
Guillain-Barrés Ingen kénd ’0
syndrom' frekvens &'
Meningit' Ingen kénd 0
frekvens O
Hjértsjukdomarat N
Myokardit™ | Mindre vanliga | —~ 703 0
Respiratoriska, torakala och mediastinala sjéﬂdmar
Hosta/produktiv hosta Mycket vanliga A 12,1 0
Pneumonit” Vanliga ,\\-D 4,2 1,2
Dysfoni Vanlig@‘ 2,4 0
Interstitiell Mindre 0,6 0
lungsjukdom A\
Magtarmkanalen Qj
Illamaende’ Q&el vanliga 41,5 1,8
Diarré *%@t vanliga 21,5 1,5
Férstoppning! PS mcket vanliga 19,1 0
Krikningar® o \Mycket vanliga 18,2 1,2
Stomatit®® ’ Vanliga 9,7 0
Okning av amylas& Vanliga 8,5 3,6
Buksmirta” o Vanliga 7,3 0
Okning av li@{\v Vanliga 6,4 3,9
Kolit! N/ Vanliga 5,5 2.1
Pankrea@(‘u Vanliga 2,1 0,3
Tarmy ration’ Ingen kénd frekvens
Tjo sperforation' | Ingen kiind frekvens
% och gallviigar
1BoThojt Mycket vanliga 17,6 2,1
ﬁartataminotransferas
/alaninaminotransferas®
Hepatit' Vanliga 3,9 0,9
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
Alopeci Mycket vanliga 10,0 0
Hudutslag" Mycket vanliga 26,1 1,5
Klada Mycket vanliga 10,9 0




Tremelimumab med durvalumab och platinabaserad kemoterapi

Term Alla grader (%) Grad 34 (%)
Dermatit Mindre vanliga 0,6 0
Nattliga svettningar Mindre vanliga 0,6 0
Pemfigoid Mindre vanliga 0,3 0,3 .
Muskuloskeletala systemet och bindvav 0
Myalgi Vanliga 4,2 0 . (\
Myosit Mindre vanliga 0,3 03 AN
Polymyosit Mindre vanliga 0,3 0‘13,\0
Artralgi Mycket vanliga 12,4 . 3
Njur- och urinvigssjukdomar ,’
Okat blodkreatinin Vanliga 6,4 j%ﬁ
Dysuri Vanliga 1,5 e
Nefrit Mindre vanliga 0,6 k\.} 0
Icke-infektids cystit Mindre vanliga 0,3 N4 N 0
Allménna sjukdomar och tillstind pd administreringsstille .’,\\
Trotthet! Mycket vanliga 36,1 ((\ 5,2
Pyrexi Mycket vanliga 16,1 & h 0
Perifert 6dem" Vanliga 85 A 0
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer AN
Infusionsrelaterad Vanliga ',b 0,3
reaktion” X

# Inkluderar laryngit, nasofaryngit, faryngit, rinit, sinusit, tonsi mkeobronkit och ovre luftvigsinfektion.

¢ Inkluderar tandabscess och tandinfektion.

eriell pneumoni.

b Inkluderar pneumocystis jirovecii-pneumoni, pneumoni ocE

4 Biverkningen férknippas enbart med biverkningar av kemotefapi i Poseidon-studien.

¢ Inkluderar neutropeni och minskat antal neutrofiler @

f Inkluderar minskat antal trombocyter och tromb gpem

¢ Inkluderar leukopeni och minskat antal vita b

" Inkluderar forhéjt tyreoideastimulerande horihen'i blodet samt hypotyreoidism.

! Inkluderar minskat tyreoideastimuleran ﬁbon i blodet samt hypertyreoidism.

J Inkluderar autoimmun tyreoidit och tyreoi

¥ Inkluderar encefalit och autoimmun faht.

! Biverkningar observerades inte i IDON-studien men rapporterades hos patienter som behandlats med
durvalumab eller tremelimumal, +durvalumab i kliniska studier utanfor POSEIDON-datasetet.

™ Inkluderar autoimmun myokar

" Inkluderar immunmedieradfpneumonit och pneumonit.

© Inkluderar mukosal infl: tion och stomatit.

P Inkluderar buksmérta4 smérta i nedre delen av buken, smérta i 6vre delen av buken och flanksmérta.

9Inkluderar kolit, e@ och enterokolit.

"Inkluderar autej pankreatit och pankreatit.

S Inkluderar for] laninaminotransferas, forhojt aspartataminotransferas, forhojda leverenzymer och férhéjda
transami

! Inkluder; toimmun hepatit, hepatit, akut hepatit, levertoxicitet och immunmedierad hepatit.

Y Inklud&sem, erytem, hudutslag, makulért hudutslag, makulopapulirt hudutslag, papulirt hudutslag,
prigitiskt hudutslag och pustulért hudutslag.

N erar perifert 6dem och perifer svullnad.

'@k uderar infusionsrelaterad reaktion och urtikaria.

\geskrivning av utvalda biverkningar

Tremelimuma bér forknippat med immunmedierade biverkningar. De flesta av dessa, inklusive
allvarliga reaktioner, forsvann efter insittning av lamplig medicinsk behandling eller utséttning av
tremelimumab. Data for f6ljande immunmedierade biverkningar dr baserade pa 2 280 patienter som
fick tremelimumab 75 mg var fjarde vecka eller 1 mg/kg var fjérde vecka i kombination med
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durvalumab 1 500 mg var fjarde vecka, 20 mg/kg var fjérde vecka eller 10 mg/kg varannan vecka.
Detaljer for de signifikanta biverkningarna for tremelimumab i kombination med durvalumab och
platinabaserad kemoterapi presenteras om kliniskt relevanta skillnader noterades 1 jamforelse med
tremelimumab 1 kombination med durvalumab. Riktlinjerna for behandling av dessa biverkningar
beskrivs 1 avsnitt 4.4.

Immunmedierad pneumonit Q D
om

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab
immunmedierad pneumonit hos 86 (3,8 %) patienter, inklusive grad 3 hos 30 (1,3 %) pa '}b? grad 4
hos 1 (< 0,1 %) patient och grad 5 (med dodlig utgang) hos 7 (0,3 %) patienter. Mediaﬂ@n or debut
var 57 dagar (intervall: 8 — 912 dagar). Alla patienter fick systemiska kortikosteroide% 79 av de
86 patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg prednisoﬂ%l r motsvarande
per dag). Sju patienter fick ocksa andra immunsuppressiva medel. Behandling ’@réts hos
39 patienter. Utlédkning intréffade hos 51 patienter.

A

Immunmedierad hepatit ’O

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombl n med durvalumab férekom
immunmedierad hepatit hos 80 (3,5 %) patienter, inklusive grad 3 8 (2,1 %) patienter, grad 4 hos
8 (0,4 %) patienter och grad 5 (med dodlig utgédng) hos 2 (< 0,4 q:tlenter Mediantiden for debut
var 36 dagar (intervall: 1 — 533 dagar). Alla patienter fick sygt a kortikosteroider och 68 av de

80 patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroide%t 40 mg prednison eller motsvarande
per dag). Atta patienter fick dven andra immunsuppressi del. Behandlingen avbrots hos

27 patienter. Utldkning intrédffade hos 47 patienter. Qb

Immunmedierad kolit @

immunmedierad kolit eller diarré hos 167 patienter, inklusive grad 3 hos 76 (3,3 %) patienter
och grad 4 hos 3 (0,1 %) patienter. Megdiantiden for debut var 57 dagar (intervall: 3 — 906 dagar). Alla
patienter fick systemiska kortikoster(ﬁ%&h 151 av de 167 patienterna fick hogdosbehandling med
kortikosteroider (minst 40 mg prednison‘eller motsvarande per dag). Tjugotva patienter fick ocksa
andra immunsuppressiva medel dlingen avbrots hos 54 patienter. Utldkning intréffade hos

141 patienter.

I den kombinerade sdkerhetsdatabasen me@imumab 1 kombination med durvalumab forekom

Tarmperforation och tjock %perforatlon rapporterades mindre vanligt hos patienter som fick
tremelimumab i kombini med durvalumab.

Immunmedierade e%)jcrinopatier

Immunmedie otyreoidism

I den kombin sdkerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab forekom
immunmed@i hypotyreoidism hos 209 (9,2 %) patienter, inklusive grad 3 hos 6 (0,3 %) patienter.
Mediantidetr for debut var 85 dagar (intervall: 1 — 624 dagar). Tretton patienter fick systemiska

korti oider och 8 av dessa 13 fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg
pre eller motsvarande per dag). Behandlingen avbrots hos 3 patienter. Utlédkning intréffade hos
N ienter. Immunmedierad hypotyreoidism foregicks av immunmedierad hypertyreoidism hos

K atienter eller immunmedierad tyreoidit hos 2 patienter.

Immunmedierad hypertyreoidism

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab férekom
immunmedierad hypertyreoidism hos 62 (2,7 %) patienter, inklusive grad 3 hos 5 (0,2 %) patienter.
Mediantiden for debut var 33 dagar (intervall: 4 — 176 dagar). Arton patienter fick systemiska
kortikosteroider och 11 av de 18 patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst

40 mg prednison eller motsvarande per dag). Femtiotre patienter behdvde annan behandling (tiamazol,
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karbimazol, propyltiouracil, perklorat, kalciumkanalblockerare eller betablockerare), en patient avbrot
behandlingen pé grund av hypertyreoidism. Utldkning intrdffade hos 47 patienter.

Immunmedierad tyreoidit

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab férekom
immunmedierad tyreoidit hos 15 (0,7 %) patienter, inklusive grad 3 hos 1 (< 0,1 %) patient. Q
Mediantiden for debut var 57 dagar (intervall: 22 — 141 dagar). Fem patienter fick systemiska. Q
kortikosteroider och 2 av de 5 patienterna fick hogdosbehandling med kortikosteroider (minst 26, ihg
prednison eller motsvarande per dag). Tretton patienter behdvde annan behandling inklusiv
hormonersittningsbehandling, tiamazol, karbimazol, propyltiouracil, perklorat, ‘\
kalciumkanalblockerare eller betablockerare. Inga patienter avbrt behandlingen pa gﬁ@av

immunmedierad tyreoidit. Utlédkning intréffade hos 5 patienter. %

S
Immunmedierad binjurebarksvikt ’O
I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med alumab forekom
immunmedierad binjurebarksvikt hos 33 (1,4 %) patienter, inklusive grad 3<a0s 16 (0,7 %) patienter
och grad 4 hos 1 (< 0,1 %) patient. Mediantiden for debut var 105 dagas ({ntervall: 20-428 dagar).
Trettiotvé patienter fick systemiska kortikosteroider och 10 av de 32 pafienterna fick

hégdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg prednison ellainotsvarande per dag).
Behandlingen avbrots hos en patient. Utlikning intréffade hos 11 @s’enter.
*

0

Immunmedierad diabetes mellitus typ 1

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab bination med durvalumab férekom
immunmedierad diabetes mellitus typ 1 hos 6 (0,3 %) patigntér, inklusive grad 3 hos 1 (< 0,1 %)
patient och grad 4 hos 2 (< 0,1 %) patienter. Medianti r debut var 58 dagar (intervall: 7—

220 dagar). Alla patienter behdvde insulin. Behandlir&avbr()ts for 1 patient. Utldkning intréffade

hos 1 patient. @
\

Immunmedierad hypofysit/hypopituitarism
I den kombinerade sékerhetsdatabasen me limumab i kombination med durvalumab férekom
immunmedierad hypofysit/hypopituitati s 16 (0,7 %) patienter, inklusive grad 3 hos 8 (0,4 %)
patienter. Mediantiden for debut av bi %ngarna var 123 dagar (intervall: 63-388 dagar). Alla
patienter fick systemiska kortikosteroidet och 8 av de 16 patienterna fick hogdosbehandling med
kortikosteroider (minst 40 mg p{é@bn eller motsvarande per dag). Fyra patienter behovde ocksé
endokrin behandling. Behandl‘t& vbréts hos 2 patienter. Utldkning intrédffade hos 7 patienter.

*
Immunmedierad nefrit \
PAS
I den kombinerade séik@[sdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab férekom
immunmedierad nefit hos 9 (0,4 %) patienter, inklusive grad 3 hos 1 (< 0,1 %) patient. Mediantiden
for debut var 79 (intervall: 39—183 dagar). Alla patienter fick systemiska kortikosteroider och
7 patienter fickftbgdosbehandling med kortikosteroider (minst 40 mg prednison eller motsvarande per
dag). Behandliggeén avbrots hos 3 patienter. Utlékning intréffade hos 5 patienter.

Immun@&at hudutslag

Id binerade sikerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab férekom
d medierat hudutslag eller dermatit (inklusive pemfigoid) hos 112 (4,9 %) patienter, inklusive
‘@l 3 hos 17 (0,7 %) patienter. Mediantiden for debut var 35 dagar (intervall: 1 — 778 dagar).
la patienter fick systemiska kortikosteroider och 57 av de 112 patienterna fick hogdosbehandling
med kortikosteroider (minst 40 mg prednison eller motsvarande per dag). Behandlingen avbrots hos
10 patienter. Utlédkning intréffade hos 65 patienter.




Infusionsrelaterade reaktioner

I den kombinerade sékerhetsdatabasen med tremelimumab i kombination med durvalumab férekom
infusionsrelaterade reaktioner hos 45 (2,0 %) patienter, inklusive grad 3 hos 2 (< 0,1 %) patienter. Det
forekom inga hindelser av grad 4 eller 5.

Laboratorieavvikelser R \Q t

Hos patienter som behandlades med tremelimumab i kombination med durvalumab och platinabaserad
kemoterapi fordndrades graden av laboratorieavvikelsen till grad 3 eller 4 frén baslinjeghq%% jande
andel patienter: hos 6,2 % forhojt alaninaminotransferas, hos 5,2 % forhdjt aspartatami. nsferas,
hos 4,0 % forhéjt blodkreatinin, hos 9,4 % forhdjt amylas och hos 13,6 % forhojt lipéggelen
patienter hos vilka fordndringen av TSH frén baslinjen var < ULN till > ULN var 24,8 9% och andelen
patienter hos vilka forédndringen av TSH frén baslinjen var > LLN till < LLN w329 %.

Immunogenicitet R {

*

Som med alla terapeutiska proteiner finns det potential for immunog&get. Immunogeniciteten for
tremelimumab 4r baserad pa poolade data fran 1 337 patienter soxxbshandlades med tremelimumab
75 mg eller 1 mg/kg och var utvirderingsbara avseende f(’)rekw av anti-ladkemedelsantikroppar
(ADA). Etthundrafyrtiotre patienter (10,7 %) testade po)"& for behandlingsutlosta ADA.
Neutraliserande antikroppar (nAb) mot tremelimumab  detekierades hos 8,9 % (119/1 337) av
patienterna. Forekomsten av ADA péverkade inte farmakokirtefiken hos tremelimumab och hade ingen
miérkbar effekt pa sékerhet.

Av de 278 patienter som i POSEIDON-studien behar%es med tremelimumab 75 mg i kombination
med durvalumab 1 500 mg var tredje vecka och platinabdserad kemoterapi, samt var utvérderingsbara
avseende forekomst av ADA, testade 38 patient ,7 %) positivt for behandlingsutlosta ADA.
Neutraliserande antikroppar (nAb) mot tremeli ab detekterades hos 11,2 % (31/278) av
patienterna. Forekomsten av ADA hade in@ kbar effekt pé farmakokinetik eller sékerhet.

*
I POSEIDON-studien pa patienter behandlats med tremelimumab i kombination med durvalumab
och platinabaserad kemoterapi erades négra skillnader i sédkerheten mellan dldre (> 65 ar) och
yngre patienter. Séikerhetsdqtagu patienter som dr 75 &r eller dldre dr begrinsade till totalt
74 patienter. Frekvensen av dNyarliga biverkningar och andelen patienter som avbrot nagon
studiebehandling pa grl}n;av biverkningar var hogre hos 35 patienter i dldern 75 &r eller dldre som
behandlades med tre ab i kombination med durvalumab och platinabaserad kemoterapi
(45,7 %, respektive 28,6%) jamfort med 39 patienter i aldern 75 ar eller dldre som fick enbart
platinabaserad ke%wpi (35,9 %, respektive 20,5 %).

Rapportering %ssténkta biverkningar

t rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
igt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att ra era varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

,% Overdosering

Vet finns ingen information om 6verdosering av tremelimumab. I fall av 6verdosering ska patienter
overvakas noga avseende tecken eller symtom pé biverkningar, och ldmplig symtomatisk behandling
bor séttas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga monoklonala antikroppar och antikroppslikemedelskonjugat. ATC-
kod: LO1FX20

Verkningsmekanism Q

Cytotoxiskt T-lymfocytassocierat antigen (CTLA-4) uttrycks primirt pa ytan av T-lymfocyter"
Interaktion mellan CTLA-4 och dess ligander, CD80 och CD86, begrénsar effektor-T- celbaQermg,
genom ett antal potentiella mekanismer, men frimst genom att begrénsa co- stlmuleranda\ ering
genom CD28.

Tremelimumab ar en selektiv, helt human IgG2-antikropp som blockerar CTLA-4- %ktlon med
CD80 och CD86, vilket 6kar T-cellsaktiveringen och -proliferationen, vilket r 'L@ar i 6kad T-
cellsdiversitet och 6kad antitumoraktivitet. ?&

Kombinationen av tremelimumab (en CTLA-4-hammare) och durvalu @ PD-L1-hdmmare)
resulterar i forbéttrade antitumdrsvar vid metastaserad icke-smacellig | ncer. | murina syngena
tumormodeller resulterade dubbelblockad av PD-L1 och CTLA-4 i @ antitumoraktivitet.

Klinisk effekt och sidkerhet .’,§

NSCLC — POSEIDON-studie \P

POSEIDON-studien var en studie som utformats med s;@att utvérdera effekten av durvalumab med
eller utan Tremelimumab AstraZeneca i kombination platinabaserad kemoterapi. POSEIDON var
en randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa 1 01 ter med metastaserad NSCLC utan
sensibiliserande mutation i epidermala tlllvaxtf&ceptorer (EGFR) eller genomiska
tumoravvikelser i anaplastisk lymfomkinas ( . Patienter med histologiskt eller cytologiskt
dokumenterad metastaserad NSCLC var 14 att delta. Patienterna hade inte tidigare fatt
kemoterapi eller ndgon annan systemisk b&hanidling for metastaserad NSCLC. Fore randomisering
bekréftades PD-L1-status hos patient T morer genom testet Ventana PD-L1 (SP263). Patienterna
hade en World Health Organisation ( )/East Cooperative Oncology Group (ECOG)-
funktionsstatus pa 0 eller 1 vid ins]@ﬁng i studien.

Patienter med f6ljande exklud@es frdn studien: aktiv eller tidigare dokumenterad autoimmun
sjukdom; aktiva och/eller obchatidlade hjirnmetastaser; immunbrist i anamnesen; administrering av
systemisk 1mmunsupprgs§0n inom 14 dagar fore behandlingsstart med Tremelimumab AstraZeneca
eller durvalumab, foru siologisk dos av systemiska kortikosteroider; aktiv tuberkulos eller
hepatit B eller C eller hivinfektion eller patienter som fétt levande forsvagat vaccin inom 30 dagar fore
eller efter behand‘éﬁart med Tremelimumab AstraZeneca och/eller durvalumab (se avsnitt 4.4).

Randomiserin&tiﬁerades enligt PD-L1-uttryck i tumorceller (TC) (TC > 50 % jamfort med
TC <50 % domsstadium (stadium IVA jamfort med stadium IVB, enligt 8:e upplagan av
Committee on Cancer), och histologi (icke-skvamos jamfort med skvamos).

a randomiserades 1:1:1 for att fa:
‘Arm 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg med durvalumab 1 500 mg och platinabaserad
emoterapi var tredje vecka i 4 cykler, f6ljt av durvalumab 1 500 mg var fjérde vecka som
,bmonoterapl En femte dos av Tremelimumab AstraZeneca 75 mg gavs vid vecka 16 tillsammans
med 6:e dosen av durvalumab.
¢ Arm 2: Durvalumab 1 500 mg och platinabaserad kemoterapi var tredje vecka i 4 cykler, foljt
av durvalumab 1 500 mg var fjérde vecka som monoterapi.
¢ Arm 3: Platinabaserad kemoterapi var tredje vecka i 4 cykler. Patienterna kunde {2 ytterligare
2 cykler (totalt 6 cykler efter randomisering) enligt klinisk indikation, efter provarens beddmning.



Patienterna fick en av f6ljande platinabaserade kemoterapiregimer:
e Icke-skvamos NSCLC
e Pemetrexed 500 mg/m* med karboplatin AUC 5-6 eller cisplatin 75 mg/m? var tredje
vecka. Underhéllsbehandling med pemetrexed kunde ges om det inte var
kontraindicerat enligt provaren.

e Skvamés NSCLC Q
e Gemcitabin 1 000 eller 1 250 mg/m” p4 dag 1 och 8 med cisplatin 75 mg/m? QHQ
karboplatin AUC 5-6 pa dag 1 var tredje vecka. N
g 1 var

e Icke-skvamos eller skvamos NSCLC '/§
e Nab-paklitaxel 100 mg/m’ pa dag 1, 8 och 15 med karboplatin AUC 5,#%

tredje vecka. %
Tremelimumab AstraZeneca gavs i upp till maximalt 5 doser om det inte forelagsjaukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet. Durvalumab och histologibaserad underhéllsbehan ed pemetrexed (i
tillimpliga fall) fortsatte till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet{

*
L 4

Tumoérbedomningar utfoérdes vid vecka 6 och vecka 12 frdn randomise tumet och dérefter var
8:e vecka till bekriftad objektiv sjukdomsprogression. Overlevnadsbeddmmingar gjordes varannan
ménad efter avslutad behandling. ’{1

O

Studiens tva priméra effektmatt var progressionsfri dverlevna @gression—free survival, PFS) och
total overlevnad (overall survival, OS) for durvalumab + p, serad kemoterapi (arm 2) jimfort
med platinabaserad kemoterapi enbart (arm 3). De viktigasfe'sekundira effektmaétten for studien var
PFS och OS f6r Tremelimumab AstraZeneca + durvaluf@ platinabaserad kemoterapi (arm 1) och
platinabaserad kemoterapi enbart (arm 3). De sekundi ektmatten inkluderade objektiv
svarsfrekvens (objective response rate, ORR) och svai (duration of response, DoR). PFS, ORR och
DoR beddmdes med blindad oberoende central g:@ming (Blinded Independent Central Review,
BICR) enligt RECIST v1.1.

Demografin och sjukdomskarakteristika vi jen var jimnt fordelade mellan studiearmarna.
Baslinjedemografin for den totala studi lationen var foljande: manliga (76,0 %), alder > 65 ar
(47,1 %), alder > 75 ar (11,3 %) med er 64 ar (intervall: 27 till 87 ar), vita (55,9 %), asiater
(34,6 %), svarta eller afroamerikaner (2,0 %), 6vriga (7,6 %), icke-latinamerikaner (84,2 %), rokare
eller tidigare rokare (78,0 %), \%&BCOG—funktionsstatus 0 (33,4 %), WHO/ECOG-funktionsstatus
1 (66,5 %). Sjukdomskarakteri ar foljande: Stadium IVA (50,0 %), stadium IVB (49,6 %),
histologiska subgrupper av s& 0sa (36,9 %), icke-skvamosa (62,9 %), hjarnmetastaser (10,5 %)
PD-L1-uttryck TC > 50 ‘V(Z& %), PD-L1-uttryck TC <50 % (71,1 %).

*
Studien visade en stati;@! signifikant forbéttring av total overlevnad med Tremelimumab
AstraZeneca + durvglumab + platinabaserad kemoterapi (arm 1) jamfort med enbart platinabaserad
kemoterapi (arm melimumab AstraZeneca + durvalumab + platinabaserad kemoterapi visade en
statistiskt signiftkant forbattring av PFS jimfort med enbart platinabaserad kemoterapi. Resultaten
sammanfattas @cgan.

Tabell 4jﬁgﬂtresultat for POSEIDON-studien

Arm 1: Tremelimumab Arm 3: Platinabaserad
@ AstraZeneca + durvalumab + kemoterapi
\P platinabaserad kemoterapi (n=337)
gg (n=338)
" Antal dodsfall (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median-OS (méanader) 14,0 11,7
(95 % KI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
Riskkvot (95 % KI)° 0,77 (0,650; 0,916)
p-vérde® 0,00304
PFS® |




Antal héndelser (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median-PFS (ménader) 6,2 4.8
(95 % KI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
Riskkvot (95 % KI)° 0,72 (0,600; 0,860)
p-virde* 0,00031 R
ORR n (%)™ 130 (38,8) 81 (24,4) 0
Komplett respons n (%) 2 (0,6) 0o . (\
Partiell respons n (%) 128 (38,2) 81 (24,4&\‘
Median DoR (ménader) 9,5 5,1,
(95 % KI)d* (7,2: NR) (4,.4)-:0@)
 Analys av PFS for data vid brytpunkten den 24 juli 2019 (uppf6ljningstid i median 10,15 mj '(@ Analys av
OS for data vid brytpunkten den 12 mars 2021 (uppfoljningstid i median 34,86 mﬁnader@\sema for att
forklara effekt (arm 1 jimfort med arm 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-sidig) faststiMg ligt en Lan-
DeMets alpha-spending-funktion med O’Brien-Fleming-metod. PFS bedémdes me ad oberoende

central granskning (Blinded Independent Central Review, BICR) enligt RECIST y1.1.

b Riskkvoter hirleds med hjilp av en Cox pH-modell stratifierad efter PD-L1, hj: i och sjukdomsstadium

¢ 2-sidigt p-virde baserat pa ett log-rank-test stratifierat enligt PD-L1, histolo& jukdomsstadium.
4 Bekriftad Objektiv Respons. &

¢ Post-hoc-analys.
NR: Not Reached (ej uppnétt), KI = konfidensintervall. . Q

Figur 1. Kaplan-Meier-kurva for OS
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Plati erad kemoterapi

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

NS
Vs



Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for PFS
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Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinabaserad kemoterapi
Platinabaserad kemoterapi

co4

Median PFS 95 % KI
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 6,2 (5,0; 6,5)
platinabaserad kemoterapi
Platinabaserad kemoterapi 4,8 (4,6;5,8)
Riskkvot (95 % KI)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,72 (0,600,
platinabaserad kemoterapi 0,860)

N
>

O
>

ik Tid fr&n randomisering (manader) K
Antal riskpatienter
Manad &

0 3 6 9 12 .%S 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + platinabaserad kemo

338 243 161 94 56 %& 13 5 0
Platinabaserad kemoterapi b

337 219 121 43 23 12 3 2 0

S

I figur 3 och 4 sammanfattas effektresultaten av (@fter tumdrens PD-L1-uttryck i forspecificerade

subgruppsanalyser.

K

Figur 3. “Forest plot” for OS for PD-L1
durvalumab + platinabaserad kemoté
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Tremelimumab

+ platinabaserad

AstraZeneca + durvalumab

kemoterapi
Alla patienter . { i ~ 251/338 (74,3 %)
o)
PD-L1 > 50 % é/ : 69/101 (68,3 %)
PD-L1 <50 O/b\ (I — 182/237 (76,8 %)
Q
PD-b@% 151/213 (70,9 %)
\ﬁg{ <1% : 100/125 (80,0 %)

*
*
(o)

Riskkvot (95 % KI)
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Antal héndelser/patienter (%)

Platinabaserad
kemoterapi

285/337 (84,6 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

k for IMJUDOTremelimumab AstraZeneca +
jamfort med platinabaserad kemoterapi

Riskkvot (95 % Kl)

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)



Totalt 75 patienter i dldern > 75 ar inkluderades i armen som fick Tremelimumab AstraZeneca i
kombination med durvalumab och platinabaserad kemoterapi (n = 35) och armen som fick enbart
platinabaserad kemoterapi (n = 40) i POSEIDON-studien. En explorativ riskvot pa 1,05 (95 % KI:
0,64; 1,71) for OS observerades for Tremelimumab AstraZeneca i kombination med durvalumab och
platinabaserad kemoterapi jimfort med platinabaserad kemoterapi inom denna subgrupp i studien. Pa
grund av den explorativa karaktdren av denna subgruppsanalys kan inga definitiva slutsatser dras, 1%
forsiktighet rekommenderas om denna behandling dvervigs for édldre patienter. Q
N

*

Pediatrisk population Q

Tremelimumab AstraZeneca for en eller flera subgrupper av den pediatriska populati or
behandlingen av maligna neoplasmer (utom tumdrer i centrala nervsystemet, hema@r iska och
neoplasmer i lymfvévnaden). Se avsnitt 4.2 for information om anvédndning fdz;{@ isk population.

1 4
Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fo’?\,\

5.2 Farmakokinetiska egenskaper {

.0
Farmakokinetiken for tremelimumab utvarderades bade for Tremelimu@straZeneca—monoterapi
och i kombination med durvalumab och platinabaserad kemoterapi. &

Farmakokinetiken for tremelimumab studerades hos patienter m d%er fran 75 mg till 750 mg (eller
10 mg/kg) som administrerades intravendst en gang var fjérde %var tolfte vecka som monoterapi.
Farmakokinetisk exponering 6kade dosproportionellt (linja kokinetik) vid doser > 75 mg.
Steady state uppnaddes vid cirka 12 veckor. Baserat pa fa okinetisk populationsanalys som
innefattade 1 605 patienter som fick tremelimumab mo api eller i kombination med durvalumab
med eller utan kemoterapi i dosintervallet > 75 mg (e mg/kg) var tredje eller fjarde vecka var det
geometriska medelvérdet for steady state-distribution m (V) 6,33 1. Tremelimumabs clearance
(CL) minskade 6ver tid i kombination med durva b och kemoterapi vilket ledde till ett geometriskt
medelvérde for steady state-clearance (CLss) pa 9 l/dag; minskningen av CLg anségs inte kliniskt
relevant. Det geometriska medelvirdet for te%ila halveringstiden var cirka 14,2 dagar. De priméra
elimineringsvégarna for tremelimumab é&r @el atabolism via retikuloendoteliala systemet eller

malmedierad disposition. .’@

Sarskilda populationer

Alder, kon, etnicitet é

*
Alder (22-97 ar), kroppsg(}il—l49 kg), kon, positivt status for anti-lakemedelsantikropp (ADA),
albuminnivaer, LDH-ni kreatininnivéer, tumortyp, etnicitet eller ECOG/WHO-status hade ingen
kliniskt signifikant effe%é farmakokinetiken for tremelimumab.

Nedsatt niurfunkt@

Lindrigt (krea clearance (CrCL) 60 till 89 ml/min) och mattligt nedsatt njurfunktion (CrCL 30 till

59 ml/min)@e ingen kliniskt signifikant effekt p& farmakokinetiken for tremelimumab. Effekten av

gravt ne njurfunktion (CrCL 15 till 29 ml/min) p& farmakokinetiken for tremelimumab &r okénd,

det eventuclla behovet av dosjustering kan inte faststéllas. Eftersom IgG monoklonala antikroppar inte

pri tsondras via njurarna forvéntas dock inte en férandrad njurfunktion péverka exponering for
imumab.

t
.0
V&lsatt leverfunktion

Lindrigt nedsatt leverfunktion (bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 till 1,5 x ULN
oavsett ASAT) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for tremelimumab. Effekten
av mattligt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 1,5 till 3 x ULN oavsett ASAT) eller gravt nedsatt

leverfunktion (bilirubin > 3,0 x ULN oavsett ASAT) pa farmakokinetiken for tremelimumab &r okénd;
det eventuella behovet av dosjustering kan inte faststéllas. Eftersom IgG monoklonala antikroppar inte
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primért utsdndras via levern forvéntas dock inte en fordandrad leverfunktion paverka exponering for
tremelimumab.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurtoxikologi Q

I den langvariga 6-manadersstudien pd cynomolgusapor associerades behandling med tremelifn\ b
med dosrelaterad incidens vid ihallande diarré och hudutslag, sdrskorpor och &ppna sér, vil
dosbegransande. Dessa kliniska tecken var ocksé forknippade med minskad aptit och kr t och
svullna perifera lymfkdrtlar. Histopatologiska fynd som korrelerade med de observera

tecknen inkluderade reversibel kronisk inflammation i cecum och kolon, mononukle§ 1nﬁ1trat10n 1
hud och hyperplasi i lymfoida vidvnader. (

En dosberoende 6kning av incidensen och svarighetsgraden av mononuklear Itration med eller
utan mononukleér cellinflammation observerades i spottkdrteln, bukspottkdgteln ac1nos)
skoldkorteln, biskdldkorteln, binjuren, hjértat, matstrupen, tungan, peri oéleveromradet
skelettmuskulaturen, prostatan, livmodern, hypofysen, 6gat (kon]unktl%3 tre 0gonmusklerna) och
plexus choroideus i hjarnan. Ingen NOAEL konstaterades i denna s djur som behandlades med
den légsta dosen pd 5 mg/kg/vecka som kravde understodjande v a dos gav en
exponeringsbaserad sékerhetsmarginal pa 3 for kliniskt relevan @ermg (vid beaktande av
skillnaderna i olika arters potens).

Karcinogenicitet och mutagenicitet b

Tremelimumabs karcinogena och genotoxiska potent@ inte utvérderats.

Reproduktionstoxikologi @

Mononukleidr cellinfiltration i prostata och li
dosering. Eftersom fertilitetsstudier pé dJ

er observerades i toxicitetsstudier med upprepad
ar utforts med tremelimumab 4r den kliniska
relevansen av dessa fynd for fertilitet I reproduktionsstudier forknippades inte administrering
av tremelimumab till draktiga cynom por under organogenesen med maternell toxicitet eller
effekter pa graviditetsforluster, fostervikter eller yttre, viscerala, skelettavvikelser eller vikter hos
utvalda fosterorgan. @

6. FARMACEUTISI&EPPGIFTER

<*
6.1 Forteckning ﬁv’@ﬁlpﬁmnen
Histidin X
Histidinhydro onohydrat
Trehalosdih
Dinatriume@¢tatdihydrat

Polysorbat
Vatt% njektionsvatskor
ﬁ?&k—lnkompabiliteter

*

a blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra liakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska

4 ar
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Utspédd 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har pévisats i upp till 28 dagar vid 2 °C till 8 °C och
1 upp till 48 timmar vid rumstemperatur (upp till 25 °C) fran tidpunkten for beredningen.

Ur mikrobiologisk synpunkt ska den beredda infusionslosningen anvdndas omedelbart. Om den ?: D
anvéinds omedelbart, dr lagringstiden och lagringsforhallanden fore anvindning anvindarens ansyar

och ér normalt inte l&ngre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C eller 12 timmar vid rumstemperat p till
25 °C), om inte spédning har skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallafde

*
Ingen mikrobiell tillvéixt i den beredda infusionsldsningen har pavisats i upp till 28 d@id 2 °Ctill
8 °C och i upp till 48 timmar vid rumstemperatur (upp till 25 °C) fran tidpunkten, fo’Qo edningen.

*

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar (&
Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). ’é
Fér ¢j frysas. &

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt. ,’,bQ
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning ﬁnns& tt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall O

1,25 ml koncentrat i en 2 ml injektionsflaska av typ 1 g;g med en elastomerpropp och en violett flip-
off aluminiumforsegling innehéller 25 mg tremi ab. Forpackning med 1 injektionsflaska.

15 ml koncentrat i en 20 ml injektionsflaska p 1 glas med en elastomerpropp och en morkbla flip-
off aluminiumforsegling innehéller 300, mg tremelimumab. Forpackning med 1 injektionsflaska.

*
Eventuellt kommer inte alla fdrpackn%cstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar f&ruktion och ovrig hantering

R
Beredning av 16sning \

Tremelimumab AstraZ&é& tillhandahélls som en injektionsflaska for engéngsbruk och innehéaller
inga konserveringsmedelaseptisk teknik maste iakttas.

. Inspek@kemedlet visuellt med avseende pé partiklar och missfargning. Tremelimumab
a ar en klar till 14tt opaliserande, farglds till svagt gul 16sning. Kassera

pp den volym som krivs fran injektionsflaskan (injektionsflaskorna) med
emelimumab AstraZeneca och dverfor till en intravends péase innehallande natriumklorid
Q§ mg/ml (0,9 %) injektionslosning, eller glukos 50 mg/ml (5 %) injektionslosning. Blanda
R/ \P spidd 16sning genom att vénda pésen forsiktigt. Den slutliga koncentrationen av den utspédda
,b 16sningen ska ligga mellan 0,1 mg/ml och 10 mg/ml. Losningen far ej frysas eller skakas.
V o Forsiktighet maste iakttas for att sékerstilla steriliteten hos beredda l6sningar.
¢ Dra inte upp lakemedel fran injektionsflaskan mer 4n en gang.
Kassera eventuellt oanvént lakemedel som finns kvar 1 injektionsflaskan.

Administrering
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e Administrera infusionslosningen intravendst under loppet av 60 minuter genom en intravends
slang innehéllande ett sterilt, 1dgproteinbindande inline-filter pa 0,2 eller 0,22 mikrometer.
e Andra lédkemedel far inte administreras samtidigt genom samma infusionsslang.

Destruktion
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar. Q:D
L 4
S
.. Py .o .. .
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING .\'\

AstraZeneca AB é,b

SE-151 85 Sodertilje .
Sverige (’\O
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING ’O

EU/1/22/1712/001 25 mg injektionsflaska &
EU/1/22/1712/002 300 mg injektionsflaska Q
*

O

*
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FON&&EF GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKT[@’I]@N

Ytterligare information om detta likemedel finns @Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSﬁEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS {6

B.  VILLKOR ELLER BEGRANS.N AR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING ‘@

N

C. OVRIGA VILLKOR og@mv FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

<

L 4
D.  VILLKOR ELLE%‘B ) RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDN ING@ LAKEMEDLET

o
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S

S
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Birkendorfer Strasse 65 \Q !

88397, Biberach An Der Riss Q

Tyskland X
.\'\

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

AstraZeneca AB ﬁ%

Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje

Sverige . {
O

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHA :}SLLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se 3@1 Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GO @\INANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&dmna in periodiska sékerhetsra 0% for detta ldkemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen ( -listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdaf€ringdr som finns p& Europeiska
likemedelsmyndighetens webbplats. %

Innehavaren av godkénnandet for férs}'ﬁmg ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader e@godkéinnandet.

&

D.  VILLKOR ELLE }'_JRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING LAKEMEDLET

. Riskhanteringsp

(@Annandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigila iviteter och -atgérder som finns beskrivna i den Gverenskomna
riskhanteri en (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsal amt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av

n &aterad riskhanteringsplan ska 1&dmnas in
*
"b pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

V nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsitgérder

Fore lansering av Tremelimumab AstraZeneca i varje medlemsstat ska innehavaren av godkénnandet
for forsdljning och behodriga nationella myndigheter vara ense om innehéllet och formatet for
utbildningsprogrammet, diribland kommunkationsmedier, distributionsmodaliteter och alla andra
aspekter av programmet.

Den ytterligare riskminimeringsétgérden syftar till att 6ka medvetenheten och ge information o
symtomen pa immunmedierade biverkningar.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i varje medlemstat dar Tremelimumab @neca
marknadsfors, sikerstélla att alla 1&kare som forvéntas forskriva Tremelimumab Astra:
tillgang till/forses med foljande att ge till sina patienter: %

° Patientkort

Patientkortets huvudbudskap ér:

. En varning om att immunmedierade biverkningar (i lekmannaterméhn forekomma och att de
kan vara allvarliga

. En beskrivning av symtomen p& immunmedierade biverknin
. En pédminnelse om att omedelbart kontakta sjukvérdsperson&att diskutera tecken och

symtom
. Utrymme for kontaktuppgifter till forskrivaren @
. En pdminnelse om att alltid ha med sig kortet. t%'

S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN -Q ‘

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning Q

tremelimumab ¢
N

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) K%M |

N
En ml koncentrat innehéaller 20 mg tremelimumab. (&O
En injektionsflaska med 1,25 ml koncentrat innehéller 25 mg tremelimumab

En injektionsflaska med 15 ml koncentrat innehéller 300 mg tremelimum {

<

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN AN
N
*
Hjalpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalo ‘@ira‘c, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, vatten for injektionsvétskor. 2%
(&)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKN STORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning &Q
25 mg/1,25 ml Q
300 mg/15 ml Q

2
1 injektionsflaska \

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
< \\
Intravenos anvéindning’
Las bipacksedeln fore asffpédntdning.
Endast for engéngslgsl;
.. \ . e

6. SARS VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

oC KHALL FOR BARN
Férvar@m syn- och rackhéll for barn.

<

@(")VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Y

| 8.  UTGANGSDATUM |

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

S

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL AL
RN

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN géQ'ADRESS)

*
AstraZeneca AB (@
SE-151 85 Sodertilje
S

Sverige R
(\O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING.

N
AR
EU/1/22/1712/001 25 mg injektionsflaska ,b
EU/1/22/1712/002 300 mg injektionsflaska 8%
-
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (\
~7

Lot Q
S

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING, FORFORSKRIVNING

L 4 »

N

| 15. BRUKSANVISNING (@)

QS

¥

| 16. INFORMATION LPUNKTSKRIFT

Braille krévs e;. ”O

X

o )

| 17.  UNIK DBNTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvﬁdimens@ll streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

<

y_ %
18.! (WNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

¥

N

SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O

>

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilt koncentrat Q

tremelimumab y
1.v. ¢ \'\

(2. ADMINISTRERINGSSATT AN |
K\)
(3. UTGANGSDATUM ’,\Q |
KU
EXP
&
.‘
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N
>
Lot O
O

| 5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM.ELLER PER ENHET
25 mg/1,25 ml
300 mg/15 ml QQ

6.  OVRIGT N

AstraZeneca &Q
$
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Bipacksedel: Information till patienten

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
tremelimumab

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabQ
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjdlpa till genom att rapportera de biverkningar du Q
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4. Q

1 4
Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehﬁller’ih@jation

som ér viktig for dig. ’fb
e Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
e  Om du har ytterligare frdgor vénd dig till lékare. .

e Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller &ven eventuella biveg@ar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Tremelimumab AstraZeneca ar och vad det anvéands for &

Vad du behover veta innan du ges Tremelimumab AstraZe
Hur du ges Tremelimumab AstraZeneca .’,b

A

Eventuella biverkningar
Hur Tremelimumab AstraZeneca ska forvaras &
Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

O

1. Vad Tremelimumab AstraZeneca ir och@& anvands for

Tremelimumab AstraZeneca ér ett lakemedel cancer. Tremelimumab AstraZeneca innehaller den
aktiva substansen tremelimumab som é&r en lonal antikropp, en typ av ldkemedel som é&r
utformat for att kéinna igen en viss mélspybstans i kroppen. Tremelimumab AstraZeneca verkar genom

att hjdlpa immunsystemet att bekémp@er.

Tremelimumab AstraZeneca anvé oOr att behandla en typ av lungcancer (avancerad icke-smacellig
lungcancer) hos vuxna. Tremeli AstraZeneca kommer att anvindas i kombination med andra
lakemedel mot cancer (durV.ahQQ) och kemoterapi).

Eftersom Tremelimumab AstraZeneca kommer att ges i kombination med andra ldkemedel mot cancer
ar det viktigt att du ocks er bipacksedlarna for de dvriga ldkemedlen. Om du har fragor om hur
Tremelimumab AstraZeneca fungerar eller varfor du har ordinerats detta likemedel, fraga din ldkare
eller apoteksperso

2. Vad @Qﬁiver veta innan du ges Tremelimumab AstraZeneca
Du skagnte ges Tremelimumab AstraZeneca
du &r allergisk mot tremelimumab eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges 1

[ )
. ! snitt 6). Tala med lékare om du &r oséker.
*

*
@ningar och forsiktighet
Vala med lékare innan du ges Tremelimumab AstraZeneca om:

. du har en autoimmun sjukdom (en sjukdom dér kroppens immunsystem angriper sina egna
celler)

. du har genomgatt en organtransplantation

. du har lungproblem eller andningsproblem
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. du har leverproblem.

Tala med léikare innan du ges Tremelimumab AstraZeneca om négot av ovanstaende stimmer in pa
dig.

Nér du ges Tremelimumab AstraZeneca kan du fé vissa allvarliga biverkningar. Q

Likaren kan ge dig andra likemedel som forhindrar mer allvarliga komplikationer och for att 13
dina symtom. Lékaren kan fordréja nésta dos av Tremelimumab AstraZeneca eller avbryta
behandling med Tremelimumab AstraZeneca. Tala genast med liikaren om du far nég()\ e
foljande biverkningarna: .’@

. ny eller forvérrad hosta; andfaddhet; brostsmérta (kan vara tecken pa inﬂar‘nr%% i lungorna)

. illamaende eller krdkning; minskad aptit; smérta i hogra sidan av magen; d eller gula
Ogonvitor; dasighet; mork urin eller att du bldder eller far blamérken lé:t& normalt (kan vara
tecken pé inflammation i levern)

. diarr¢ eller fler tarmtomningar &n vanligt; avforing som é&r svart, tj¢
blod eller slem; svar magsmarta eller dmhet (kan vara tecken pa
ett hal i tarmen)

. hjartklappning; extrem trotthet; viktokning eller viktminskni ’gﬁsel eller svimning; haravfall;
frusenhet; forstoppning; huvudvark som inte gér dver el rmal huvudvérk (kan vara tecken
pa inflammation i kértlar, sérskilt skoldkortel, binjure, L%fys eller bukspottkortel)

° en storre hunger eller torst &n normalt; titare urineri& normalt; hogt blodsocker; snabb och

nde eller klibbig med
mation i tarmarna, cller

djup andning; forvirring; att andedrikten far en sotal ukt; en sot eller metallisk smak i
munnen eller att din urin eller svett luktar annorlu@ (kan vara tecken pé diabetes)

. minskad urinméngd (kan vara ett tecken pé in ation i njurarna)

. hudutslag; klada; blésor i huden eller sar i munnerfeller i andra fuktiga omraden (kan vara
tecken pé inflammation i huden) ]@

. brostsmérta; andfidddhet; oregelbundna, ﬁdslag (kan vara tecken pé inflammation i
hjidrtmuskeln)

. smirta eller svaghet i musklerna ell@t musklerna snabbt blir uttréttade (kan vara tecken pa
inflammation i eller problem I@sklerna)

. frossa eller skakningar, kl&da ellethudutslag, rodnad, andfdddhet eller vdsande andning, yrsel
eller feber (kan vara tecken aktioner som har att géra med infusionen)

. krampanfall; nackstelhet'wdvérk; feber; frossa; krikningar; ljuskénsliga 6gon; forvirring
och somnighet (kan vardtceken pa inflammation i hjéirnan eller i hinnorna runt hjdrnan och

ryggmairgen)

. smérta; svaghet Qc@rlamning i héander, fotter eller armar (kan vara tecken pé inflammation i
nerverna, Guill arrés syndrom)

. blodning (bl@dning 1 nisa eller tandkdtt) och/eller bldmirken (kan vara tecken pa lagt antal
blodplﬁttzu@

Tala genast @dkaren om du fir ndgot av symtomen som anges ovan.

Barn oc domar

Tremeli ab AstraZeneca ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 &rs alder.

m for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra l&kemedel. Detta innefattar
V tbaserade likemedel och receptfria lakemedel.

*

%@!ﬁkemedel och Tremelimumab AstraZeneca

Graviditet och fertilitet

Detta ldkemedel rekommenderas inte under graviditet. Tala om {or ldkare om du &r gravid, tror att
du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn. Om du &r kvinna och skulle kunna bli gravid, maste
du anvinda effektivt preventivmedel medan du behandlas med Tremelimumab AstraZeneca och i
minst 3 manader efter din sista dos.
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Amning

Tala om for din ldkare om du ammar. Det &r inte kidnt om Tremelimumab AstraZeneca passerar over i
brostm;jolk.

Du kan avradas fran att amma under behandlingen och under minst 3 manader efter den sista dosen.

Korformaga och anviindning av maskiner Q
Det ér osannolikt att Tremelimumab AstraZeneca skulle paverka din forméga att kora bil och inda
maskiner. Om du fér biverkningar som paverkar din koncentrations- och reaktionsforméga, &
emellertid vara forsiktig nér du kor bil eller anvénder maskiner. \

Tremelimumab AstraZeneca har ett 1igt natriuminnehall @s
Tremelimumab AstraZeneca innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per do& ar nast intill
"natriumfritt"

3. Hur du ges Tremelimumab AstraZeneca {

Tremelimumab AstraZeneca ges till dig pa sjukhus eller pé en motta Sunder Overinseende av en
erfaren ldkare. ’{I
Det ges 1 kombination med durvalumab och kemoterapi. o Q

X%
Rekommenderad dos
. Om du véger 34 kg eller mer ar dosen 75 mg var tre@ecka
. Om du véger mindre &n 34 kg blir dosen 1 mg pe@ oppsvikt var tredje vecka

Liakaren kommer att ge dig Tremelimumab AstraZene%ia en infusion (dropp) i en ven under cirka
1 timme.

Du kommer vanligtvis att fa totalt 5 doser av ehmumab AstraZeneca. De forsta 4 doserna ges
vecka 1, 4, 7 och 10. Den femte dosen e 18tvis 6 veckor senare, vecka 16. Lékaren bestimmer
exakt hur ménga behandlingar du beho‘sﬁb

Nér Tremelimumab AstraZeneca g@kombmation med durvalumab och kemoterapi kommer du att {4
Tremelimumab AstraZeneca f(')l% an durvalumab och sedan kemoterapi.

Om du missar ett besok fo sz‘i Tremelimumab AstraZeneca
Det ar mycket viktigt att dm int€¢ missar en dos av detta ladkemedel. Om du missar ett besok, kontakta

genast likaren for a% m besoket.

Om du har ytterligﬁ{f}égor om din behandling, vind dig till lakare.

4. Even mblverknmgar

Liksom &akemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

J\h*u fér Tremelimumab AstraZeneca kan du fé vissa allvarliga biverkningar. Se avsnitt 2 for en
@ jerad forteckning over dessa.

Yala genast med lakaren om du far ndgon av nedanstaende biverkningar som har rapporterats i en
klinisk studie pé patienter som fick Tremelimumab AstraZeneca i kombination med durvalumab och
kemoterapi:
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 anviindare)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindar

infektioner i 6vre luftvdgarna

infektion i lungorna (pneumoni)

lagt antal roda blodkroppar

lagt antal vita blodkroppar

lagt antal blodplattar Q
underaktiv skoldkortel vilket kan ge upphov till trétthet eller viktokning . Q
minskad aptit N
hosta . Q
illamaende K \\

diarré ,b

krakningar %

forstoppning o (

avvikande levertester (forhojt aspartataminotransferas; forhojt alanina&Q(ansferas)

haravfall

hudutslag R/ (

klada (\O

ledsméirta (artralgi)
kénna sig trott eller svag KI
feber ’§
influensaliknande sjukdom 8£-
svampinfektion i munnen

lagt antal vita blodkroppar med tecken pa feb%b

lagt antal roda blodkroppar, vita blodkroppar oclf blodpléttar (pancytopeni)

overaktiv skoldkortel vilket kan ge upp@l hjartklappning eller viktminskning
minskad utsondring av hormoner fra jurarna vilket kan ge upphov till trotthet
underaktivitet i hypofysen, inflam i hypofysen

inflammation i skoldkorteln (t}:te i

inflammation i lungorna (pn )

heshet (dysfoni)

inflammation i munnen e l@ﬁpparna

avvikande bukspottkd tionstester

magsmarta .

mag- eller tarmin rhation (kolit)

inflammation j ottkorteln (pankreatit)

inflammation 1 n vilket kan ge upphov till illaméende eller minskad aptit (hepatit)
muskelsmaﬁer(myalgi)

avvika d@)lrfunktionstester (forhojt blodkreatinin)

sméﬂ%urinering (dysuri)

svu&,n benen (perifert ddem)

é pa infusion av ldkemedlet vilket kan ge upphov till feber eller rodnad

( @4@
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Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

e tandinfektioner och infektioner i munnens mjukdelar

e 14gt antal blodpléttar med tecken pa onormalt riklig blddning och bldmérken (immunologisk
trombocytopeni)
diabetes insipidus

diabetes mellitus typ 1 Q
inflammation i hjdrnan (encefalit) . Q
inflammation i hjértat (myokardit) N
arrbildning i lungvévnaden . Q
blasbildning i huden K \\
nattliga svettningar @

inflammation i1 huden @
&

inflammation 1 muskler (myosit) K
inflammation i muskler och blodkarl (@
inflammation i njurarna (nefrit) som kan innefatta minskad urinméin§d

nt och/eller smértsam
ryck i nedre delen av

Inflammation 1 urinblasan (cystit). Tecken och symtom kan vara,
urinering, tringande behov av att urinera, blod i urinen, smart

buken.
X

Andra biverkningar som har rapporterats med okind frek\;erlean inte beriiknas frin
tillgiingliga data) ‘/b
o ectt tillstind med svaghet i musklerna eller att musl:wsnabbt blir uttréttade (myasthenia

gravis).
¢ inflammation i nerverna (Guillain-Barrés syndr
e inflammation i hinnorna runt ryggmaérgen oc@an (meningit)
e hal i tarmen (tarmperforation)

Tala genast med lédkaren om du fér ndgon av bi&ngama som anges ovan.

Rapportering av biverkningar Q
Om du fér biverkningar, tala med léik@ a giller d4ven eventuella biverkningar som inte ndmns 1

denna information. Du kan ocksa rapp a biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilagﬁ. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels SQQ .

5. Hur Tremelimum{AstraZeneca ska forvaras
*
*

Tremelimumab AstraZe@a ges till dig pa ett sjukhus eller en klinik. Hélso- och sjukvérdspersonalen
ansvarar for fdrvarﬁ&m}l av lakemedlet.

Forvara detta &wdel utom syn- och réckhéll for barn.
Anvinds "@tgé’mgsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgén et ér den sista dagen i angiven ménad.
Eo g.! i kylskép (2 °C-8 °C).
R frysas.
aras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Anvind inte detta ldkemedel om det &r grumligt, missférgat eller innehéller synliga partiklar.

Spara inte oanvénd infusionsldsning for teranvandning. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen ar tremelimumab.

Varje milliliter av koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 20 mg tremelimumab. QQ
0\

Varje injektionsflaska innehaller antingen 300 mg tremelimumab i 15 ml koncentrat eller 25@
tremelimumab 1 1,25 ml koncentrat. '\

Ovriga innehallsimnen ir: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, trehalosdihydrat&
ifinehall”),

dinatriumedetatdihydrat (se avsnitt 2 “Tremelimumab AstraZeneca har ett lagt natri
polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor. ’O

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar &1
Tremelimumab AstraZeneca koncentrat till infusionsvitska, 16sning (stesﬁ c
klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul 16sning som inte innehgdl

ar fri fran synliga partiklar.

entrat). &r en steril,
onserveringsmedel och

Det tillhandahalls 1 férpackningar som innehaller antingen 1 inje @ﬂaska av glas med 1,25 ml
koncentrat eller 1 injektionsflaska av glas med 15 ml koncentrat.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marl%&ﬁiras.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning O
AstraZeneca AB Q

SE-151 85 Sodertélje

Sverige @
K

*

Giértunavigen 0@
SE-152 57 Sodertilje N

Sverige @

Kontakta ombudet for innehav sSMV godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel: ¢ é

Tillverkare Q
AstraZeneca AB Q

Belgié/Belgique/Bel%% Lietuva

AstraZeneca S.A./N. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 4322370 4 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus \Qj Luxembourg/Luxemburg
ACTpa3eHCK®JIFapI/IH EOO/ AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +35@455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska\cepublika Magyarorszag
Asttg@Zeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.
%420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
*

&nmark Malta
AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland
AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV
Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
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Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 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

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

\(\0)
Polska . o Q

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.+ \'\
Tel.: +48 22 245 73 00 %
Portugal é
AstraZeneca Produtos F armac& s, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romainia &O

AstraZeneca Pharm
Tel: +40 21 317 60

*

*
Slovenija &'Lb
AstraZeneb imited

Tel: +386 35 600

Slove@ republika
eneca AB, o0.z.
Q@ %4212 5737 7777

Q@lomilFinland

Italia

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 1 \@ Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

AAéktop QoplokeVTIKN AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305

Latvija

v X&
&
STA AstraZeneca Lat

DA
Tel: +371 673771
Denna bipacl@lel indrades senast

Ovriga i mationskillor
Yttex@r

w.€ma.curopa.cu
°

DV

Tfn: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

¢ information om detta ladkemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats:

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso-

Beredning och administrering av infusionen

och sjukvérdspersonal
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Likemedel som ges parenteralt ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. Koncentratet 4r en klar till opaliserande, farglos till svagt gul
16sning, fri fran synliga partiklar. Kassera injektionsflaskan om losningen ar grumlig,

missfargad eller innehéller synliga partiklar.

Skaka inte injektionsflaskan.

Dra upp erforderlig volym av koncentratet fran injektionsflaskan(-flaskorna) och dverfor till%
droppése som innehéller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning, eller glukos Q
50 mg/ml (5 %) injektionslosning for att bereda en spiadd 16sning med en slutlig konceﬁﬂ& n
pa 0,1 till 10 mg/ml. Blanda spadd 16sning genom att véinda pasen forsiktigt. R

Den spéddda 16sningen ska anvéndas omedelbart. Den spiddda 16sningen far inte m m den
inte anvénds omedelbart ska den totala tiden fran det att injektionsflaskan punk ills
administreringen paborjas inte overstiga 24 timmar vid 2 °C till 8 °C eller 12 t& vid
rumstemperatur (upp till 25 °C). Om droppésarna kylférvaras maste de fa yppna
rumstemperatur innan de anvéinds. Administrera infusionsldsningen intraV under loppet av
1 timme genom ett sterilt, ldgproteinbindande inline-filter pa 0,2 eller 0, ikrometer.

Andra ldkemedel fér inte administreras samtidigt genom samma infusipnsslang.
Tremelimumab AstraZeneca ér en engdngsdos. Kassera eventue ’(@éint lakemedel som &r
kvar 1 injektionsflaskan. K

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisry@ﬁr‘
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