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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 20 mg tremelimumab.
Et haetteglas med 1,25 ml koncentrat indeholder 25 mg tremelimumab.

Et haetteglas med 15 ml koncentrat indeholder 300 mg tremelimumab.

Tremelimumab er et humant anti-cytotoksisk T-lymfocytantigen 4 (CTLA-4) immunoglobulin G2
IgG2a monoklonalt antistof fremstillet i murine myelomceller ved rekombinant DN A-teknologi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat).

Klar til let opaliserende, farveles til svagt gul oplesning, fri for eller nasten fti for synlige partikler.
Oplesningen har en pH pé ca. 5,5 og en osmolalitet pé ca. 285 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

IMJUDO i kombination med durvalumab er indiceret til forstelinjebehandling af voksne med
fremskreden eller inoperabel hepatocelluler cancer (HCC).

IMJUDO i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi er indiceret til forstelinje-
behandling af voksne med metastatisk ikke-smécellet lungecancer (NSCLC) uden sensibiliserende
EGFR-mutationer eller ALK -positive mutationer.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal padbegyndes og overvéges af en leege med erfaring i behandling af cancer.

Dosering

Den anbefalede dosis af IMJUDO er vist i tabel 1. IMJUDO administreres som en intravengs infusion
over 1 time.

Tabel 1. Anbefalet dosis af IMJUDO

Indikation Anbefalet IMJUDO-dosis Behandlingsvarighed
Fremskreden eller inoperabel IMJUDO 300 mg* som en Indtil sygdomsprogression eller
HCC enkelt dosis administreret i uacceptabel toksicitet

kombination med durvalumab
1 500 mg® ved cyklus 1/dag 1.




efterfulgt af durvalumab
monoterapi hver 4. uge.

Metastatisk NSCLC Under platinbaseret Op til maksimalt 5 doser.
kemoterapi: Patienterne kan f4 mindre end
75 mg® i kombination med fem doser IMJUDO i
durvalumab 1 500 mg° og kombination med durvalumab

platinbaseret kemoterapi® hver | 1 500 mg og platinbaseret
3. uge (21 dage) i 4 cyklusser kemoterapi, hvis der er
(12 uger). sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.
Post-platinbaseret kemoterapi:
Durvalumab 1 500 mg® hver
4. uge og histologibaseret
vedligeholdelsesbehandling
med pemetrexed®® hver 4. uge

En 5. dosis af IMJUDO
75 mg"¢ ber gives i uge 16
sammen med durvalumab
dosis 6.

® For IMJUDO skal HCC-patienter med en legemsvagt pa 40 kg eller derunder modtage vaegtbaseret dosering
svarende til IMJUDO 4 mg/kg, indtil vaegten forbedres til mere end 40 kg. For durvalumab skal patienter med
en legemsvagt pa 30 kg eller derunder modtage vagtbaseret dosering, svarende til durvalumab 20 mg/kg, indtil
vagten forbedres til mere end 30 kg.

b For IMJUDO,; patienter med metastastisk NSCLC og en legemsveegt pa 34 kg eller derunder skal modtage
vaegtbaseret dosering svarende til 1 mg/kg IMJUDO, indtil vagten forbedres til mere end 34 kg. For
durvalumab; patienter med en legemsvagt pa 30 kg eller derunder skal modtage vaegtbaseret dosering svarende
til durvalumab 20 mg/kg, indtil vaegten forbedres til mere end 30 kg.

¢Nar IMJUDO administreres i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi, henvises til
produktresuméet for durvalumab for doseringsinformation.

4 N&r IMJUDO administreres i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi, henvises til
produktresuméerne for nab-paclitaxel, gemcitabin, pemetrexed og carboplatin eller cisplatin for
doseringsinformation.

¢ Overvej vedligeholdelsesadministration med pemetrexed til patienter med ikke-planocellulare tumorer, som
modtog behandling med pemetrexed og carboplatin/cisplatin under forlebet med platinbaserede kemoterapi.

1 tilfzelde af dosisforsinkelse(r), kan en femte dosis IMJUDO gives efter uge 16 sammen med durvalumab.

¢ Hvis patienterne féar feerre end 4 cyklusser af platinbaseret kemoterapi, skal de resterende cyklusser af IMJUDO
(op til i alt 5) og durvalumab gives efter fasen med platinbaseret kemoterapi.

Dosiseskalering eller -reduktion anbefales ikke under behandling med IMJUDO i kombination med
durvalumab. Behandlingstilbageholdelse eller seponering kan vere pakravet baseret pd individuel
sikkerhed og tolerabilitet.

Retningslinjer for behandling af immunmedierede bivirkninger er beskrevet i tabel 2 (se pkt. 4.4). Se
ogsé produktresuméet for durvalumab.

Tabel 2. Behandlingseendringer og behandlingsanbefalinger for IMJUDO i kombination med
durvalumab

Kortikosteroid-
e x . . a Behandlings- behandling,
Bivirkninger Alvorlighed sendring medmindre andet
er angivet’
Immunmedieret . e . .
pneumonitis/interstitiel Grad 2 Tllbag§liold Initiér prednison 1 til
dosis 2 mg/kg/dag eller
lungesygdom




Kortikosteroid-

cx . . a Behandlings- behandling,
Bivirkninger Alvorlighed sendring medmindre andet
er angivet’
Permanent tilsvarende efterfulgt
Grad 3 eller 4 seponering af nedtrapning
ALAT eller ASAT
>3 -<5x ULN eller Tilbagehold
total bilirubin dosis®
>1,5-<3xULN
Tilbagehold
durvalumab og
ALAT eller ASAT seponér . ) )
>5-<10x ULN permanent Initiér prednison 1 til
Immunmedieret hepatitis IMJUDO (nér det .2 mg/kg/dag eller
er passende) tilsvarende eftgfulgt
Samtidig ALAT eller af nedtrapning
ASAT >3 x ULN og
total bilirubin
>2 x ULN¢ Permanent
ALAT eller ASAT SEPONETIng
> 10 x ULN eller total
bilirubin > 3 x ULN
ALAT eller ASAT .
>2,5-<5xBLV og Tﬂzag.e}i‘ﬂd
<20 x ULN OsIS
ALAT eller ASAT
>5-7xBLV og .
<20 x ULN Tilbagehold
eller durvalume’1b og
: s 1 seponér
Immunmedieret hepatitis ved | samtidig ALAT eller ermanent Initiér prednison 1 til
HCC (eller sekundeer ASAT 2,5 -5 x BLV p r > me/ke/dae eller
tumorinvolvering i leveren 0e <20 X ULN o IMJUDO (ndr det | = M&KE/dag
. g=cY A ULINOg er passende) tilsvarende efterfulgt
med unormale baseline- total bilirubin p :
. e af nedtrapning
veerdier) >1,5-<2x ULN?
ALAT eller ASAT
>7 x BLV eller
> 20x ULN Permanent
alt efter hvad der © N rien
indtreeffer forst Seponering
eller bilirubin
>3 x ULN
Tilbagehold
Grad 2 dogs{is° Initiér prednison 1 til
Immunmedieret colitis eller 2 mg/kg/dag eller
diarré tilsvarende efterfulgt
Grad 3 eller 4 Perman.ent af nedtrapning
seponering
Kontakt straks en
. . Permanent kirurg, hvis der er
Intestinal perforation ENHVER grad ) ]
seponering mistanke om

intestinal perforation




Kortikosteroid-

cx . . a Behandlings- behandling,
Bivirkninger Alvorlighed sendring medmindre andet
er angivet’
Immunmedieret Tﬂ.b ag.ehol-d .dOSIS Symptomatisk
iy e Grad 2 -4 indtil klinisk .
hyperthyroidisme, thyroiditis stabil behandling
Immunmedierct Initiér erstatning af
hyvpothyroidism Grad2 -4 Ingen @ndringer thyreoideahormon
ypothyroidisme som klinisk indiceret
Initiér prednison 1 til
Immunmedieret Tilbagehold dosis tﬂz I;lf’e/ Ilig/e daﬁeerllﬁir ¢
binyrebarkinsufficiens, Grad2 -4 indtil klinisk SV < &
hypofysitis/hypopituitarism tabil af nedtrapning og
YPOLYSIUSYpOpIUItatishe S hormonerstatning
som klinisk indiceret
. Initiér behandling
Immunmedieret . . .
tvpe 1-diabetes mellitus Grad2 -4 Ingen @ndringer med insulin som
P klinisk indiceret
Grad 2 med
serumkreatinin Tilbagehold
> 1,5 -3 x (ULN eller dosis®
baseline) Initiér prednison 1 til
Grad 3 med 2 mg/kg/dag cll
Immunmedieret nefritis serumkreatinin - ag erer
) tilsvarende efterfulgt
> 3 X baseline cller Permanent af nedtrapnin
>3-6xULN, see onerien P
Grad 4 med p &
serumkreatinin
> 6 x ULN
Grad 2 i> 1 uge eller Tilbagehold . ) "
Immunmedieret udslat eller Grad 3 dosis® Initiér prednison 1 i
e . 2 mg/kg/dag eller
dermatitis (inklusive .
mfigoid) tilsvarende efterfulgt
PEItgo Grad 4 Permanent af nedtrapning
seponering
Initiér prednison 2 til
Immunmedieret myocarditis Grad 2—4 Perman.ent .4 me/kg/dag eller
seponering tilsvarende efterfulgt
af nedtrapning’
Tilbagehold
Grad 2 eller 3 dofis“g Initiér prednison 1 til
Immunmedieret 2 mg/kg/dag eller
myositis/polymyositis Permanent tilsvarende efterfulgt
Grad 4 seponering af nedtrapning
Kan overveje
Infusionsrelaterede Afbrygl eller sxnk premedicinering til
. Grad 1 eller 2 infusionshastig- profylakse af
reaktioner
heden efterfolgende
infusionsreaktioner




Kortikosteroid-

cx . . a Behandlings- behandling,
Bivirkninger Alvorlighed sendring medmindre andet
er angivet’
Handtér alvorlige
infusionsrelaterede
reaktioner i henhold
til institutionel
Grad 3 eller 4 Perman.ent standgrd, pqssende
seponering retningslinjer for
klinisk praksis
og/eller
samfundsmassige
retningslinjer
Initiér prednison 1 til
Immunmedieret myasthenia Permanent 2 mg/kg/dag eller
: Grad2 -4 ) .
gravis seponering tilsvarende efterfulgt
af nedtrapning
Grad 2 Tilbagehold L ) .
dosis® Initiér prednison 1 til
. o 2 mg/kg/dag eller
Immunmedieret menigitis .
Permanent tilsvarende efterfulgt
Grad 3 eller 4 seponering af nedtrapning
Initiér prednison 1 til
Immunmedieret encephalitis Grad2 -4 Perman.ent .2 mg/kg/dag eller
seponering tilsvarende efterfulgt
af nedtrapning
Initiér prednison 1 til
Immunmedieret Guillain- Grad 2 — 4 Permanent 2 mg/kg/dag eller
Barré syndrom seponering tilsvarende efterfulgt
af nedtrapning
Andre immunmedierede Grad 2 eller 3 Tilbagehold Initiér prednison 1 til
bivirkninger" dosis® 2 mg/kg/dag eller
tilsvarende efterfulgt
Permanent .
Grad 4 ) af nedtrapning
seponering
Ikke-immunmedierede Grad 2 og 3 Tilbagehold dosis
bivirkninger indtil < Grad 1
eller
tilbagevenden til
baseline
Permanent
Grad 4 .
seponering

* Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03. ALAT: alanin-aminotransferase; ASAT:
aspartat-aminotransferase; ULN: gvre greense for normal; BLV: baselineveardi.

®Ved forbedring til < Grad 1 skal nedtrapning af kortikosteroider pibegyndes og fortsattes i mindst 1 maned.
Overvej at age dosis af kortikosteroider og/eller bruge yderligere systemiske immunsuppressiva, hvis der er

forveerring eller ingen forbedring.

¢ Efter tilbageholdelse kan IMJUDO og/eller durvalumab genoptages inden for 12 uger, hvis bivirkningerne
forbedres til < Grad 1, og kortikosteroiddosis er reduceret til < 10 mg prednison eller tilsvarende pr. dag.
IMJUDO og durvalumab skal seponeres permanent ved tilbagevendende Grad 3-bivirkninger, hvis relevant.
4 For patienter med alternativ arsag folges anbefalingerne for ASAT- eller ALAT-stigninger uden samtidige

bilirubinstigninger.

¢ Hvis ASAT og ALAT er mindre end eller lig med ULN ved baseline hos patienter med leverinvolvering, skal
durvalumab tilbageholdes eller permanent seponeres, baseret pa anbefalinger for hepatitis uden

leverinvolvering.




fHvis der ikke er nogen forbedring inden for 2 til 3 dage pa trods af kortikosteroider, skal der straks initieres
yderligere immunsuppressiv behandling. Efter forbedring (Grad 0), skal nedtrapning af kortikosteroider
pabegyndes og fortsattes over mindst 1 maned.

¢ Seponér permanent IMJUDO og durvalumab, hvis bivirkningen ikke falder til < Grad 1 inden for 30 dage, eller
hvis der er tegn pa respiratorisk insufficiens.

! Inkluderer immuntrombocytopeni pankreatitis, ikke-infektios cystitis, immunmedieret artritis og uveitis.

 Med undtagelse af Grad 4-laboratorieabnormiteter, for hvilke beslutningen om at seponere behandlingen ber
baseres pa ledsagende kliniske tegn/symptomer og klinisk vurdering.

For formodede immunmedierede bivirkninger ber der udferes tilstraekkelig evaluering for at bekraefte
&tiologi eller udelukke alternative @tiologier.

Scerlige populationer

Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis til @ldre patienter (i alderen > 65 ar) (se pkt. 5.2). Data
vedrerende patienter i alderen 75 ar eller derover med metastatisk NSCLC er begransede (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Der anbefales ingen dosisjustering af IMJUDO til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.
Data fra patienter med svert nedsat nyrefunktion er for begraensede til at drage konklusioner om denne
population (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der anbefales ingen dosisjustering af IMJUDO til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion.

IMJUDO er ikke blevet underseggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Pcediatrisk population

IMJUDO:s sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt, hvad angar HCC og
NSCLC. Der foreligger ingen data. Uden for de godkendte indikationer er IMJUDO i kombination
med durvalumab blevet undersegt hos bern i alderen 1 til 17 &r med neuroblastom, solid tumor og
sarkom, men studiets resultater gjorde det ikke muligt at konkludere, at fordelene ved denne brug
opvejer risiciene. De aktuelt tilgeengelige data er beskrevet i pkt. 5.1 og 5.2.

Administration

IMJUDO er til intravenes anvendelse, det administreres som en intravengs infusion efter fortynding
over 1 time (se pkt. 6.6).

For instruktioner om fortynding af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

IMJUDQO i kombination med durvalumab

Néar IMJUDO gives i kombination med durvalumab, gives IMJUDO som en separat intravengs
infusion for durvalumab pa den samme dag. Se produktresuméet for information om administration af
durvalumab.

IMJUDQO i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi

Nér IMJUDO gives i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi, gives IMJUDO forst,
efterfulgt af durvalumab og derefter platinbaseret kemoterapi pa doseringsdagen.

Nér IMJUDO gives som en femte dosis i kombination med durvalumab og vedligeholdelses-
behandling med pemetrexed i uge 16, gives IMJUDO forst, efterfulgt af durvalumab og derefter
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed pé doseringsdagen.



IMJUDO, durvalumab og platinbaseret kemoterapi administreres som separate intravengse infusioner.
IMJUDO og durvalumab gives hver over 1 time. For platinbaseret kemoterapi henvises til
produktresuméet for oplysninger om administration. For vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed
henvises til produktresuméet for oplysninger om administration. Der ber anvendes separate
infusionsposer og filtre til hver infusion.

Under cyklus 1 skal IMJUDO efterfolges af durvalumab, der starter ca. 1 time (maksimalt 2 timer)
efter afslutningen af IMJUDO-infusionen. Platinbaseret kemoterapi-infusion skal starte cirka 1 time
(maksimalt 2 timer) efter afslutningen af durvalumab-infusionen. Hvis der ikke er nogen klinisk
signifikante betankeligheder under cyklus 1, kan efterfolgende cyklusser med durvalumab gives
umiddelbart efter IMJUDO efter leegens sken, og tidsrummet mellem afslutningen af durvalumab-
infusionen og starten af kemoterapien kan reduceres til 30 minutter.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Immunmedieret pneumonitis

Immunmedieret pneumonitis eller interstitiel lungesygdom, defineret som nedvendig brug af
systemiske kortikosteroider og uden klar alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik
tremelimumab i kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8).
Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa pneumonitis. Formodet pneumonitis skal
bekraeftes med rentgenbilleder, udelukkelse af andre infektions- og sygdomsrelaterede atiologier og
behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret hepatitis

Immunmedieret hepatitis, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og uden klar
alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab eller
med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Niveauet af alaninaminotransferase, aspartatamino-
transferase, total bilirubin og alkalisk fosfatase skal monitoreres for initiering af behandlingen og for
hver efterfolgende infusion. Yderligere monitorering ber overvejes pé baggrund af en klinisk
vurdering. Immunmedieret hepatitis skal behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret colitis

Immunmedieret colitis eller diarré, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og
uden klar alternativ &tiologi, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med
durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Intestinal perforation og perforation af
colon blev rapporteret hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab.
Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pé colitis/diarré og intestinal perforation og
behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedierede endokrinopatier

Immunmedieret hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis

Immunmedieret hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis forekom hos patienter, der fik
tremelimumab i kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi, og



hypothyroidisme kan folge hyperthyroidisme (se pkt. 4.8). Patienterne skal overviges med test for
unormal thyreoideafunktion fer og regelmessigt under behandlingen og som indiceret baseret pd
klinisk evaluering. Immunmedieret hypothyroidisme, hyperthyroidisme og thyroiditis skal behandles
som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret binyrebarkinsufficiens

Immunmedieret binyrebarkinsufficiens forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination
med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for
kliniske tegn og symptomer pé binyrebarkinsufficiens. Ved symptomatisk binyrebarkinsufficiens skal
patienterne behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret type [-diabetes mellitus

Immunmedieret type 1-diabetes mellitus, som initielt kan vise sig som diabetisk ketoacidose, der kan
veere dedelig, hvis den ikke opdages tidligt, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal
overvéges for kliniske tegn og symptomer pa type 1-diabetes mellitus. Ved symptomatisk

type 1-diabetes mellitus skal patienterne behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret hypofysitis/hypopituitarisme

Immunmedieret hypofysitis eller hypopituitarisme forekom hos patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal
overvéges for kliniske tegn og symptomer pd hypofysitis eller hypopituitarisme. Ved symptomatisk
hypofysitis eller hypopituitarisme skal patienterne behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret nefritis

Immunmedieret nefritis, defineret som nedvendig brug af systemiske kortikosteroider og uden klar
alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med durvalumab eller
med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages med test for unormal
nyrefunktion for og regelmessigt under behandlingen og behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret udslat

Immunmedieret udslat eller dermatitis (inklusive pemfigoid), defineret som nedvendig brug af
systemiske kortikosteroider og uden klar alternativ @tiologi, forekom hos patienter, der fik
tremelimumab i kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8).
Handelser med Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse er blevet rapporteret hos
patienter behandlet med PD-1- og CTLA-4-h&emmere. Patienterne skal overvéges for tegn og
symptomer pa udslat eller dermatitis og behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Immunmedieret myocarditis

Immunmedieret myocarditis, som kan vere dedelig, forekom hos patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvalumab eller med durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal
overvages for tegn og symptomer pa immunmedieret myocarditis og behandles som anbefalet i
pkt. 4.2.

Immunmedieret pankreatitis

Immunmedieret pankreatitis forekom hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med
durvalumab og kemoterapi (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pa
immunmedieret pankreatitis og behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Andre immunmedierede bivirkninger




Pé grund af virkningsmekanismen for tremelimumab i kombination med durvalumab kan andre
potentielle immunmedierede bivirkninger forekomme. Folgende immunrelaterede bivirkninger er
blevet observeret hos patienter behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab eller
med durvalumab og kemoterapi: myasthenia gravis, myositis, polymyositis, meningitis, encephalitis,
Guillain-Barré syndrom, immuntrombocytopeni, ikke-infektigs cystitis, immunmedieret artritis og
uveitis (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvéges for tegn og symptomer og behandles som anbefalet i
pkt. 4.2.

Infusionsrelaterede reaktioner

Patienterne skal overvages for tegn og symptomer pé infusionsrelaterede reaktioner. Alvorlige
infusionsrelaterede reaktioner er blevet rapporteret hos patienter, der fir tremelimumab 1 kombination
med durvalumab (se pkt. 4.8). Infusionsrelaterede reaktioner skal behandles som anbefalet i pkt. 4.2.

Sygdomsspecifikke forholdsregler

Metastatisk NSCLC

Der foreligger begreensede data om @ldre patienter (> 75 ar), der behandles med tremelimumab i
kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi (se pkt. 4.8 og 5.1). Det anbefales ngje at
overveje de potentielle fordele og ulemper ved denne behandling for den individuelle patient.

Patienter ekskluderet fra de kliniske studier

Fremskreden eller inoperabel HCC

Patienter med folgende blev udelukket fra de kliniske studier: Child-Pugh Score B eller C, trombose i
vena portaes hovedstamme, levertransplantation, ukontrolleret hypertension, anamnese med eller
aktuelle hjernemetastaser, rygmarvskompression, samtidig infektion af viral hepatitis B og hepatitis C,
aktiv eller tidligere dokumenteret gastrointestinal (GI) bledning inden for 12 maneder, ascites, der
kreever ikke-farmakologisk intervention inden for 6 maneder, hepatisk encefalopati inden for

12 méneder for behandlingsstart, aktive eller tidligere dokumenterede autoimmune eller
inflammatoriske sygdomme. I mangel af data skal tremelimumab anvendes med forsigtighed hos disse
populationer efter ngje overvejelse af den potentielle fordel/risiko pa individuel basis.

Metastatisk NSCLC

Patienter med folgende blev ekskluderet fra de kliniske studier: aktiv eller tidligere dokumenteret
autoimmun sygdom; aktive og/eller ubehandlede hjernemetastaser; en anamnese med immundefekt;
administration af systemisk immunsuppression inden for 14 dage for start af tremelimumab eller
durvalumab, undtagen fysiologisk dosis af systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison eller
tilsvarende); ukontrolleret samtidig sygdom; aktiv tuberkulose eller hepatitis B eller C eller hiv-
infektion eller patienter, der far levende svaekket vaccine inden for 30 dage for eller efter starten af
tremelimumab eller durvalumab. Ved mangel pa data skal tremelimumab anvendes med forsigtighed
hos disse populationer efter ngje overvejelse af den potentielle fordel/risiko pé individuel basis.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Anvendelse af systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva for initiering af tremelimumab,

undtagen fysiologiske doser af systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende),
anbefales ikke pa grund af deres potentielle interferens med tremelimumabs farmakodynamiske
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aktivitet og virkning. Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiva kan dog anvendes
efter start af tremelimumab til behandling af immunrelaterede bivirkninger (se pkt. 4.4).

Der er ikke udfert formelle farmakokinetiske (PK) leegemiddelinteraktionsstudier med tremelimumab.
Da tremelimumabs primeare eliminationsveje er proteinkatabolisme via retikuloendotelsystemet eller
malmedieret disposition, forventes ingen metaboliske l&egemiddelinteraktioner. Farmakokinetiske
leegemiddelinteraktioner mellem tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseret
kemoterapi blev vurderet i POSEIDON-studiet og viste ingen klinisk betydningsfulde farmako-
kinetiske interaktioner mellem tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabin, pemetrexed,
carboplatin eller cisplatinbehandling ved samtidig behandling.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med tremelimumab
og i mindst 3 maneder efter den sidste dosis af tremelimumab.

Graviditet

Der er ingen data om brugen af tremelimumab til gravide kvinder. Baseret pd dets virknings-
mekanisme og placenta overforsel af human IgG2, har tremelimumab potentiale til at pavirke
opretholdelsen af graviditeten og muligvis forarsage fosterskader, nér det administreres til en gravid
kvinde. Dyreforseg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitetet (se pkt. 5.3). IMJUDO ber ikke anvendes under graviditeten eller til fertile
kvinder, der ikke anvender sikker kontraception under behandlingen og i mindst 3 maneder efter den
sidste dosis.

Amning

Der er ingen information om forekomst af tremelimumab i human melk, absorptionen og
indvirkningerne pa det ammede spedbarn eller indvirkningerne p& melkeproduktionen. Humant IgG2
vides at udskilles i human malk. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal
ophere under behandlingen med IMJUDO og i mindst 3 méneder efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der er ingen data om tremelimumabs potentielle indvirkninger pé fertiliteten hos mennesker eller dyr.
Der blev imidlertid observeret mononukleer celleinfiltration i prostata og uterus i studier af toksicitet
efter gentagne doser (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse resultater for fertiliteten er ikke kendt.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Tremelimumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

IMJUDQO i kombination med durvalumab

Sikkerheden af tremelimumab 300 mg som en enkelt dosis i kombination med durvalumab er baseret
pa puljede data fra 462 HCC-patienter (HCC-puljen) fra HIMALAY A-studiet og et andet studie med
HCC-patienter, Studie 22. De mest almindelige (> 10 %) bivirkninger var udslat (32,5 %), pruritus
(25,5 %), diarré (25,3 %), abdominalsmerter (19,7 %), forhgjet aspartat-aminotransferase/ forhgjet



alanin-aminotransferase (18,0 %), pyreksi (13,9 %), hypothyroidisme (13,0 %), hoste/produktiv hoste
(10,8 %) og perifert edem (10,4 %) (se tabel 3).

De mest almindelige (> 3%) bivirkninger (NCI CTCAE Grad > 3) var forhejet aspartat-amino-
transferase/ forhgjet alanin-aminotransferase (8,9 %), forhgjet lipase (7,1 %), forhegjet amylase (4,3 %)
og diarré (3,9 %).

De mest almindelige (> 2%) alvorlige bivirkninger var colitis (2,6 %), diarré (2,4 %) og pneumoni
(2,2 %).

Hyppigheden af seponering af behandlingen pé grund af bivirkninger er 6,5 %. De mest almindelige
bivirkninger, der forte til seponering af behandlingen, var hepatitis (1,5 %) og forhgjet aspartat-

aminotransferase/forhgjet alanin-aminotransferase (1,3 %).

IMJUDQO i kombination med durvalumab og kemoterapi

Sikkerheden af tremelimumab givet i kombination med durvalumab og kemoterapi er baseret pa data
fra 330 patienter med metastatisk NSCLC. De mest almindelige (> 10 %) bivirkninger var anemi
(49,7 %), kvalme (41,5 %), neutropeni (41,2 %), traethed (36,1 %), nedsat appetit (28.2 %), udsleet
(25,8 %), trombocytopeni (24,5 %), diarré (21,5 %), leukopeni (19.4 %), obstipation (19.1 %),
opkastning (18.2 %), forhgjet aspartat-aminotransferase/forhgjet alanin-aminotransferase (17.6 %),
pyrexi (16.1 %), gvre luftvejsinfektioner (15.5 %), pneumoni (14.8 %), hypothyroidisme (13.3 %),
artralgi (12.4 %), hoste/produktiv hoste (12.1 %) og pruritus (10.9 %).

De mest almindelige (> 3 %) alvorlige bivirkninger (NCI CTCAE Grad > 3) var neutropeni (23,9 %),
an@mi (20,6 %), pneumoni (9,4 %), trombocytopeni (8,2 %), leukopeni (5,5 %), treethed (5,2 %),
forhgjet lipase (3,9 %), forhgjet amylase (3,6 %).

De mest almindelige (> 2 %) alvorlige bivirkninger var pneumoni (11,5 %), anemi (5,5 %),
trombocytopeni (3 %), colitis (2,4 %), diarré (2,4 %), pyreksi (2,4 %) og febril neutropeni (2,1 %).

Tremelimumab blev seponeret pa grund af bivirkninger hos 4,5 % af patienterne. De mest almindelige
bivirkninger, der forte til seponering af behandlingen, var pneumoni (1,2 %) og colitis (0,9 %).

Tremelimumab blev afbrudt pa grund af bivirkninger hos 40,6 % af patienterne. De mest almindelige
bivirkninger, der ferte til dosisafbrydelse var neutropeni (13,6 %), trombocytopeni (5,8 %), leukopeni
(4,5 %), diarré (3,0 %), pneumoni (2,7 %), forhgjet aspartat-aminotransferase/forhgjet
alanin-aminotransferase (2,4 %), traethed (2,4 %), forhgjet lipase (2,4 %), colitis (2,1 %), hepatitis
(2,1 %) og udslaet (2,1 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Medmindre andet er angivet, viser tabel 3 forekomsten af bivirkninger hos patienter behandlet med
tremelimumab 300 mg i kombination med durvalumab i HCC-puljen med 462 patienter, og IMJUDO i
kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi i POSEIDON-studiet, hvor 330 patienter
fik tremelimumab. I POSEIDON-studiet blev patienterne eksponeret for tremelimumab i en mediantid
pa 20 uger.

Bivirkningerne er opfert efter systemorganklasse i MedDRA. Inden for hver systemorganklasse
preesenteres bivirkningerne efter faldende hyppighed. Den tilsvarende frekvenskategori for hver
bivirkning er defineret som: meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data). Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne
presenteret efter faldende alvorlighed.



Tabel 3. Bivirkninger hos patienter behandlet med tremelimumab i kombination med

durvalumab

Tremelimumab 75 mg i
kombination med durvalumab og
platinbaseret kemoterapi

Tremelimumab 300 mg i
kombination med durvalumab

Alle Grader (%) Grad Alle Grader (%) Grad 3-
3-4 (%) 4 (%)
Infektioner og parasitzere sygdomme
Ovre Meget almindelig | 15,5 | 0,6 Almindelig 84 |0
luftvejsinfektioner”
Pneumoni® Meget almindelig | 14,8 | 7,3 Almindelig 43 |1,3
Influenza Almindelig 3,3 0 Almindelig 2,2 |0
Oral candidiasis Almindelig 2.4 0,3 Ikke almindelig 06 |0
Dentale og orale Ikke almindelig 0,6 0,3 Almindelig L3 |0
bleddelsinfektioner®
Blod og lymfesystem
Anzmi’ Meget almindelig | 49,7 | 20,6
Neutropeni®® Meget almindelig | 41,2 | 23,9
Trombocytopeni®! Meget almindelig | 24,5 | 8,2
Leukopeni®¢ Meget almindelig | 19,4 | 5,5
Febril neutropeni Almindelig 3,0 2,1
Pancytopeni‘ Almindelig 1,8 0,6
Immuntrombocyto- Ikke almindelig 0,3 0 Ikke almindelig" | 0,3 0
peni
Det endokrine system
Hypothyroidisme' Meget almindelig | 13,3 | 0 Meget almindelig | 13,0 | 0
Hyperthyroidisme’ Almindelig 6,7 0 Almindelig 9,5 0,2
Binyrebark- Almindelig 2,1 0,6 Almindelig 1,3 0,2
insufficiens
Hypopituitarisme/ Almindelig 1,5 0,3 Ikke almindelig 0,9 0
hypofysitis
Thyroiditis* Almindelig 1,2 0 Almindelig 1,7 0
Diabetes insipidus Ikke almindelig 0,3 0,3 Sjeelden’ <0,1] 0
Type 1-diabetes Ikke almindelig 0,3 0,3 Ikke almindelig' 0,3 <0,1
mellitus
Qjne
Uveitis Ikke almindelig 0,3 0 Sjeelden’ <0,1]1 0
Metabolisme og ernzering
Nedsat appetit’ | Meget almindelig | 28,2 | 1,5 | |
Nervesystemet
Perifer neuropati®™ Almindelig 6,4 0
Encephalitis” Ikke almindelig 0,6 0,6 Sjeelden’ <0,1] 0
Myasthenia gravis Sjelden® <0,1 | <0,1 Ikke almindelig 0,4 0
Guillain-Barré Sjeelden” <0,1 | O Sjeelden” <0,1| 0
syndrome
Meningitis Sjelden® 0,1 0 Ikke almindelig 0,2 0,2
Hjerte
Myocarditis* | Ikke almindelig | 03 [0 Ikke almindelig  [0,4 |0
Luftveje, thorax og mediastinum
Hoste/produktiv hoste | Meget almindelig | 12,1 Meget almindelig | 10,8 | 0,2
Pneumonitis’ Almindelig 4.2 1,2 Almindelig 2.4 0,2
Dysfoni Almindelig 2,4 0 Ikke almindelig 0,9 0
Interstitiel Ikke almindelig 0,6 0 Ikke almindelig 0,2 0
lungesygdom

Mave-tarm-kanalen




Tremelimumab 75 mg i
kombination med durvalumab og
platinbaseret kemoterapi

Tremelimumab 300 mg i
kombination med durvalumab

Alle Grader (%) Grad Alle Grader (%) Grad 3-
3-4 (%) 4 (%)

Kvalme’ Meget almindelig | 41,5 | 1,8

Diarré Meget almindelig | 21,5 | 1,5 Meget almindelig | 25,3 | 3,9

Obstipation* Meget almindelig | 19,1 | 0

Opkastning* Meget almindelig | 18,2 | 1,2

Stomatitis®™* Almindelig 9,7 0

Forhgjet amylase Almindelig® 8,5 3,6 Almindelig 89 143

Abdominalsmerter' Almindelig 7,3 0 Meget almindelig | 19,7 | 2,2

Forhgjet lipase Almindelig® 6,4 3,9 Almindelig 10,0 | 7,1

Colitis" Almindelig 5,5 2,1 Almindelig 3,5 12,6

Pankreatitis” Almindelig 2,1 0,3 Almindelig 1,3 (0,6

Intestinal perforation Sjelden® <0,1 | <0,1 Sjelden® <0,1 | <0,1

Perforation af colon Ikke almindelig® 0,1 <0,1 Ikke almindelig® 0,1 |<0,1
Lever og galdeveje

Forhgjet aspartat- Meget almindelig | 17,6 | 2,1 Meget almindelig | 18,0 | 8,9

aminotransferase/for-

hgjet alanin-

aminotransferase™

Hepatitis™ Almindelig 3,9 0,9 Almindelig 5,0 1,7
Hud og subkutane vaev

Alopeci* Meget almindelig | 10,0

Udslet” Meget almindelig | 25,8 | 1,5 Meget almindelig | 32,5 | 3,0

Pruritus Meget almindelig | 10,9 | 0 Meget almindelig | 25,5 | 0

Dermatitis” Ikke almindelig 0,6 0 Almindelig 1,3 0

Nattesved Ikke almindelig 0,6 0 Almindelig 1,3 0

Pemfigoid Ikke almindelig 0,3 0,3 Ikke almindelig 0,2 0
Knogler, led, muskler og bindevav

Artralgi Meget almindelig | 12,4 | 0,3

Myalgi Almindelig 4,2 0 Almindelig 3,5 0,2

Myositis Ikke almindelig 0,3 0,3 Ikke almindelig 0,6 0,2

Polymyositis Ikke almindelig 0,3 0,3 Ikke almindelig 0,2 0,2

Immunmedieret Ikke almindelig® | 0,2 0 Ikke almindelig 0,6 0

artritis
Nyrer og urinveje

Forhgjet kreatinin i Almindelig 6,4 0,3 Almindelig 4.5 0,4

blodet

Dysuri Almindelig 1,5 0 Almindelig 1,5 0

Nefritis* Ikke almindelig 0,6 0 Ikke almindelig 0,6 0,4

Ikke-infektigs cystitis | Ikke almindelig 0,3 0 Sjeelden’ <0,1]1 0
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Traethed" Meget almindelig | 36,1 | 5,2

Pyreksi Meget almindelig | 16,1 | 0 Meget almindelig | 13,9 | 0,2

Perifert gdem®” Almindelig 8,5 0 Meget almindelig | 104 | 0,4
Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret Almindelig 39 0,3 Almindelig 1,3 0

reaktion®

* Omfatter laryngitis, nasofaryngitis, faryngitis, rhinitis, sinuitis, tonsillitis, tracheobronkitis og evre

luftvejsinfektion.

b Omfatter pneumocystis jirovecii pneumoni, pneumoni og bakteriel pneumoni.
¢ Omfatter periodontitis, dental pulpitis, tandbyld og tandinfektion.
4 Bivirkningen galder kun bivirkninger ved kemoterapi i POSEIDON-studiet.
¢ Omfatter neutropeni og nedsat neutrofiltal.




f Omfatter nedsat trombocyttal og trombocytopeni.

¢ Omfatter leukopeni og nedsat antal hvide blodlegemer.

b Bivirkninger observeret i studier uden for HCC-puljen. Hyppigheden er baseret p4 POSEIDON-studiet.

! Omfatter forhgjet thyroidstimulerende hormon i blodet, hypothyroidisme og immunmedieret hypothyroidisme.

 Omfatter nedsat thyroidstimulerende hormon i blodet og hyperthyroidisme.

¥ Omfatter autoimmun thyroiditis, immunmedieret thyroiditis, thyroiditis og subakut thyroiditis.

! Bivirkninger observeret i studier uden for HCC-puljen. Hyppigheden er baseret pa et puljet datasat for patienter
behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab.

™ Inkluderer perifer neuropati, parastesi og perifer sensorisk neuropati

" Inkluderer encefalitis og autoimmun encefalitis.

° Bivirkninger observeret i studier uden for POSEIDON-studiet. Hyppigheden er baseret pa et puljet dataset for
patienter behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab.

P Bivirkninger observeret i studier uden for POSEIDON-studiet og HCC-puljen. Hyppigheden er baseret pa et
puljet dataseet for patienter behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab.

9 Omfatter autoimmun myocarditis.

" Omfatter immunmedieret pneumonitis og pneumonitis.

$ Omfatter mucosal inflammation og stomatitis.

! Omfatter abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter og laendesmerter.

Y Omfatter colitis, enteritis og enterocolitis.

¥ Omfatter autoimmun pankreatitis, pankreatitis og akut pankreatitis.

¥ Omfatter forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjet leverenzym og
forhgjede transaminaser.

* Omfatter autoimmun hepatitis, hepatitis, hepatocelluler lesion, hepatotoksicitet, akut hepatitis og
immunmedieret hepatitis.

Y Omfatter eksem, erytem, udslet, makulert udslet, makulopapulest udslet, papulest udslet, klgende udslaet og
pustuleert udslaet.

* Omfatter dermatitis og immunmedieret dermatitis.

% Omfatter autoimmun nefritis og immunmedieret nefritis.

° Omfatter perifert edem og perifer havelse.

° Omfatter infusionsrelateret reaktion og urticaria.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Tremelimumab er forbundet med immunmedierede bivirkninger. De fleste af disse, inklusive alvorlige
reaktioner, forsvandt efter pabegyndelse af passende medicinsk behandling eller seponering af
tremelimumab. Data for folgende immunmedierede bivirkninger er baseret pé 2 280 patienter fra ni
studier pé tveers af flere tumortyper, der fik tremelimumab 75 mg hver 4. uge eller 1 mg/kg hver 4. uge
i kombination med durvalumab 1 500 mg hver 4. uge, 20 mg/kg hver 4. uge eller 10 mg/kg hver

2. uge. Dette kombinerede sikkerhedsdataset inkluderede ikke POSEIDON-studiet (og patienter
behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi). Detaljer
for de signifikante bivirkninger for tremelimumab, nér det gives i kombination med durvalumab og
platinbaseret kemoterapi, er prasenteret, hvis der blev observeret klinisk relevante forskelle i
sammenligning med tremelimumab i kombination med durvalumab.

Dataene nedenfor afspejler ogsa information om signifikante bivirkninger for tremelimumab 300 mg i
kombination med durvalumab i HCC-puljen (n=462).

Retningslinjerne for behandling af disse bivirkninger er beskrevet i pkt. 4.4.

Immunmedieret pneumonitis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret pneumonitis hos 86 (3,8 %) patienter, herunder Grad 3 hos 30 (1,3 %)
patienter, Grad 4 hos 1 (< 0,1 %) patient og Grad 5 (dedelig) hos 7 (0,3 %) patienter. Mediantiden til
debut var 57 dage (interval: 8-912 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 79 af de
86 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag).
Syv patienter fik ogsé andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 39 patienter.
Bivirkningerne forsvandt hos 51 patienter.



I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret pneumonitis hos 6 (1,3 %) patienter, heraf Grad 3 hos
1 (0,2 %) patient og Grad 5 (dedelig) hos 1 (0,2 %) patient. Mediantiden til debut var 29 dage
(interval: 5-774 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 5 af de 6 patienter fik
hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). En patient fik
ogsa andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 2 patienter. Bivirkningerne forsvandt
hos 3 patienter.

Immunmedieret hepatitis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret hepatitis hos 80 (3,5 %) patienter, herunder Grad 3 hos 48 (2,1 %) patienter,
Grad 4 hos 8 (0,4 %) patienter og Grad 5 (dedelig) hos 2 (< 0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var
36 dage (interval: 1-533 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 68 af de 80 patienter
fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag).

Otte patienter fik ogsé andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 27 patienter.
Bivirkningerne forsvandt hos 47 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret hepatitis hos 34 (7,4 %) patienter, heraf Grad 3 hos 20
(4,3 %) patienter, Grad 4 hos 1 (0,2 %) patient og Grad 5 (dedelig) hos 3 (0,6 %) patienter.
Mediantiden til debut var 29 dage (interval: 13-313 dage). Alle patienter fik systemiske
kortikosteroider, og 32 af de 34 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg
prednison eller tilsvarende pr. dag). Ni patienter fik ogsa andre immunsuppressiva. Behandlingen blev
seponeret hos 10 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos 13 patienter.

Immunmedieret colitis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret colitis eller diarré hos 167 (7,3 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 76 (3,3 %)
patienter og Grad 4 hos 3 (0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var 57 dage (interval: 3-906 dage).
Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 151 af de 167 patienter fik hejdosis-kortikosteroid-
behandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). 22 patienter fik ogsa andre
immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 54 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos

141 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret colitis eller diarré hos 31 (6,7 %) patienter, heraf
Grad 3 hos 17 (3,7 %) patienter. Mediantiden til debut var 23 dage (interval: 2-479 dage). Alle
patienter fik systemiske kortikosteroider, og 28 af de 31 patienter fik hgjdosis-kortikosteroid-
behandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Fire patienter fik ogsé andre
immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 5 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos
29 patienter.

Intestinal perforation blev observeret hos patienter, der fik tremelimumab i kombination med
durvalumab (sjelden) i studier som ikke inkluderer HCC-puljen.

Immunmedierede endokrinopatier

Immunmedieret hypothyroidisme

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret hypothyroidisme hos 209 (9,2 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 6 (0,3 %)
patienter. Mediantiden til debut var 85 dage (interval: 1-624 dage). 13 patienter fik systemiske
kortikosteroider, og 8 af de 13 modtog hejdosis kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison
eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen blev seponeret hos 3 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos
52 patienter. Immunmedieret hypothyroidisme blev forudgaet af immunmedieret hyperthyroidisme
hos 25 patienter og immunmedieret thyroiditis hos 2 patienter.



I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret hypothyroidisme hos 46 (10,0 %) patienter.
Mediantiden til debut var 85 dage (interval: 26-763 dage). En patient modtog hejdosis-kortikosteroid-
behandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Alle patienter havde brug for anden
behandling inklusive hormonsubstitutionsbehandling. Bivirkningerne forsvandt hos 6 patienter.
Immunmedieret hypothyroidisme blev forudgéet af immunmedieret hyperthyroidisme hos 4 patienter.

Immunmedieret hyperthyroidisme

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret hyperthyroidisme hos 62 (2,7 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 5 (0,2 %)
patienter. Mediantiden til debut var 33 dage (interval: 4-176 dage). 18 patienter fik systemiske
kortikosteroider, og 11 af de 18 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg
prednison eller tilsvarende pr. dag). 53 patienter havde behov for anden behandling (thiamazol,
carbimazol, propylthiouracil, perklorat, calciumkanalblokker eller betablokker). En patient seponerede
behandlingen pé grund af hyperthyroidisme. Bivirkningerne forsvandt hos 47 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret hyperthyroidisme hos 21 (4,5 %) patienter, heraf
Grad 3 hos 1 (0,2 %) patient. Mediantiden til debut var 30 dage (interval: 13-60 dage). Fire patienter
fik systemiske kortikosteroider, og alle fire patienter fik hgjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst

40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Tyve patienter havde brug for anden behandling
(thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perklorat, calciumkanalblokker eller betablokker). En patient
seponerede behandlingen pé grund af hyperthyroidisme. Bivirkningerne forsvandt hos 17 patienter.

Immunmedieret thyroiditis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret thyroiditis hos 15 (0,7 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 1 (< 0,1 %) patient.
Mediantiden til debut var 57 dage (interval: 22-141 dage). Fem patienter fik systemiske
kortikosteroider, og 2 af de 5 patienter fik hgjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison
eller tilsvarende pr. dag). 13 patienter havde behov for anden behandling, herunder hormon-
substitutionsterapi, thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perklorat, calciumkanalblokker eller
betablokker. Ingen patienter seponerede behandlingen pé grund af immunmedieret thyroiditis.
Bivirkningeme forsvandt hos 5 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret thyroiditis hos 6 (1,3 %) patienter. Mediantiden til
debut var 56 dage (interval: 7-84 dage). To patienter fik systemiske kortikosteroider, og 1 af de

2 patienter fik hgjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag).
Alle patienter kraevede anden behandling, inklusive hormonsubstitutionsbehandling. Bivirkningerne
forsvandt hos 2 patienter.

Immunmedieret binyrebarkinsufficiens

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret binyrebarkinsufficiens hos 33 (1,4 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 16
(0,7 %) patienter og Grad 4 hos 1 (< 0,1 %) patient. Mediantiden til debut var 105 dage (interval:
20-428 dage). 32 patienter fik systemiske kortikosteroider, og 10 af de 32 patienter fik
hegjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen
blev seponeret hos én patient. Bivirkningerne forsvandt hos 11 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret binyrebarkinsufficiens hos 6 (1,3 %) patienter, heraf
Grad 3 hos 1 (0,2 %) patient. Mediantiden til debut var 64 dage (interval: 43-504 dage). Alle patienter
fik systemiske kortikosteroider, og 1 af de 6 patienter fik hgjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst
40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Bivirkningere forsvandt hos 2 patienter.

Immunmedieret type 1-diabetes mellitus

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret type 1-diabetes mellitus hos 6 (0,3 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 1

(< 0,1 %) patient og Grad 4 hos 2 (< 0,1 %) patienter. Mediantiden til debut var 58 dage (interval:
7-220 dage). Alle patienter havde behov for insulin. Behandlingen blev seponeret for 1 patient.
Bivirkningerne forsvandt hos 1 patient.



Immunmedieret type 1-diabetes mellitus blev observeret hos patienter, der fik tremelimumab i
kombination med durvalumab (ikke almindelig) i studier som ikke inkluderer HCC-puljen.

Immunmedieret hypofysitis/hypopituitarisme

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret hypofysitis/hypopituitarisme hos 16 (0,7 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 8
(0,4 %) patienter. Mediantiden til debut for handelserne var 123 dage (interval: 63-388 dage). Alle
patienter fik systemiske kortikosteroider, og 8 af de 16 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling
(mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). 4 patienter havde ogsé behov for endokrin
behandling. Behandlingen blev seponeret hos 2 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos 7 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret hypofysitis’hypopituitarisme hos 5 (1,1 %) patienter.
Mediantiden til debut for heendelserne var 149 dage (interval: 27-242 dage). Fire patienter fik
systemiske kortikosteroider, og 1 af de 4 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst

40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Tre patienter havde ogsé behov for endokrin behandling.
Bivirkningerne forsvandt hos 2 patienter.

Immunmedieret nefritis

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret nefritis hos 9 (0,4 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 1 (< 0,1 %) patient.
Mediantiden til debut var 79 dage (interval: 39-183 dage). Alle patienter fik systemiske
kortikosteroider, og 7 patienter modtog hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison
eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen blev seponeret hos 3 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos
5 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret nefritis hos 4 (0,9 %) patienter, heraf Grad 3 hos 2
(0,4 %) patienter. Mediantiden til debut var 53 dage (interval: 26-242 dage). Alle patienter fik
systemiske kortikosteroider, og 3 af de 4 patienter fik hejdosis-kortikosteroidbehandling (mindst
40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen blev seponeret hos 2 patienter.
Bivirkningerne forsvandt hos 3 patienter.

Immunmedieret udslcet

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom immunmedieret udslaet eller dermatitis (inklusive pemfigoid) hos 112 (4,9 %) patienter,
inklusive Grad 3 hos 17 (0,7 %) patienter. Mediantiden til debut var 35 dage (interval: 1-778 dage).
Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 57 af de 112 patienter fik hejdosis-kortikosteroid-
behandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag). Behandlingen blev seponeret hos

10 patienter. Bivirkningerne forsvandt hos 65 patienter.

I HCC-puljen (n=462) forekom immunmedieret udslat eller dermatitis (inklusive pemfigoid) hos 26
(5,6 %) patienter, heraf Grad 3 hos 9 (1,9 %) patienter og Grad 4 hos 1 (0,2 %) patient. Mediantiden til
debut var 25 dage (interval: 2-933 dage). Alle patienter fik systemiske kortikosteroider, og 14 af de

26 patienter fik hegjdosis-kortikosteroidbehandling (mindst 40 mg prednison eller tilsvarende pr. dag).
En patient fik andre immunsuppressiva. Behandlingen blev seponeret hos 3 patienter. Bivirkningerne
forsvandt hos 19 patienter.

Infusionsrelaterede reaktioner

I den kombinerede sikkerhedsdatabase med tremelimumab i kombination med durvalumab (n=2 280)
forekom infusionsrelaterede reaktioner hos 45 (2,0 %) patienter, inklusive Grad 3 hos 2 (< 0,1 %)
patienter. Der var ingen Grad 4- eller 5-handelser.

Laboratorieabnormiteter




Hos patienter behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseret
kemoterapi i POSEIDON-studiet (n=330) var andelen af patienter, der oplevede et skift fra baseline til
en Grad 3 eller 4 laboratorieabnormitet, som folger: 6,2 % for forhgjet alanin-aminotransferase, 5,2 %
for forhejet aspartat-aminotransferase, 4,0 % for forhgjet kreatinin i blodet, 9,4 % for forhegjet amylase
og 13,6 % for forhejet lipase. Andelen af patienter, der oplevede et TSH-skift fra baseline, der var

< ULN til > ULN, var 24,8 %, og et TSH-skift fra baseline, der var > LLN til < LLN, var 32,9 %.

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der et potentiale for immunogenicitet. Immunogeniciteten af
tremelimumab er baseret pa samlede data fra 2 075 patienter, der blev behandlet med tremelimumab
75 mg eller 1 mg/kg og kan evalueres for tilstedevarelsen af anti-legemiddelantistoffer (ADA'er).
252 patienter (12,1 %) testede positive for behandlingsfremkaldte ADA'er. Neutraliserende antistoffer
mod tremelimumab blev pévist hos 10,0 % (208/2 075) patienter. Tilstedeverelsen af ADA'er
pavirkede ikke tremelimumabs farmakokinetik, og der var tilsyneladende ingen effekt pa sikkerhed.

I HIMALAY A-studiet blev 20 (11,0 %) patienter ud af de 182 patienter, der blev behandlet med
tremelimumab 300 mg som en enkeltdosis i kombination med durvalumab og kunne evalueres for
tilstedevaerelsen af ADA'er mod tremelimumab, testet positive for behandlingsfremkaldte ADA'er.
Neutraliserende antistoffer mod tremelimumab blev pévist hos 4,4 % (8/182) patienter.
Tilstedeverelsen af ADA'er havde tilsyneladende ingen effekt pa farmakokinetik eller sikkerhed.

I POSEIDON-studiet blev 38 (13,7 %) patienter af de 278 patienter, der blev behandlet med
tremelimumab 75 mg i kombination med durvalumab 1 500 mg hver 3. uge og platinbaseret
kemoterapi, og som kunne evalueres for tilstedevarelsen af ADA'er, testet positive for behandlings-
relaterede ADA'er. Neutraliserende antistoffer mod tremelimumab blev pavist hos 11,2 % (31/278) af
patienterne. Tilstedevaerelsen af ADA'er havde tilsyneladende ikke nogen effekt pé farmakokinetik
eller sikkerhed.

ZAldre
Data fra HCC-patienter p& 75 &r eller derover er begraensede.

I POSEIDON-studiet med patienter behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og
platinbaseret kemoterapi blev der rapporteret om nogle forskelle i sikkerhed hos @ldre (> 65 ar) i
forhold til yngre patienter. Sikkerhedsdata fra patienter i alderen 75 ér eller &ldre er begrenset til i alt
74 patienter. Der var en hgjere andel af alvorlige bivirkninger og seponering af den pageldende
studiebehandling pa grund af bivirkninger hos 35 patienter i alderen 75 ér eller &ldre, som blev
behandlet med tremelimumab i kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi
(henholdsvis 45,7 % og 28,6 %) sammenlignet med 39 patienter i alderen 75 ér eller &ldre, som kun
fik platinbaseret kemoterapi (henholdsvis 35,9 % og 20,5 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvédgning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ingen information om overdosering med tremelimumab. I tilfeelde af overdosering skal

patienterne overvéges ngje for tegn eller symptomer pé bivirkninger, og passende symptomatisk
behandling skal straks iverksettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre monoklonale antistoffer og antistof-laegemiddel-konjugater,
ATC-kode: LO1FX20

Virkningsmekanisme

Cytotoksisk T-lymfocyt-associeret antigen (CTLA-4) udtrykkes primart pé overfladen af
T-lymfocytter. CTLA 4's interaktion med dets ligander, CD80 og CD86, begraenser
effektor-T-celleaktivering gennem en raekke potentielle mekanismer, men primart ved at begrense
co-stimulerende signalering gennem CD28.

Tremelimumab er et selektivt, fuldt humant IgG2-antistof, der blokerer CTLA-4-interaktion med
CD80 og CD86 og dermed oger T-celleaktivering og -proliferation, hvilket resulterer i oget

T-cellediversitet og oget antitumoraktivitet.

Kombinationen af tremelimumab, en CTLA-4-h@&mmer, og durvalumab, en PD-L1-heemmer resulterer
1 forbedret anti-tumorrespons i metastatisk ikke-smécellet lungecancer og hepatocelluleert karcinom.

Klinisk virkning

HCC — HIMALAYA-studiet

Virkningen af IMJUDO 300 mg som en enkeltdosis i kombination med durvalumab blev evalueret i
HIMALAY A-studiet, et randomiseret, dbent, multicenterstudie med patienter med bekraftet uHCC,
som ikke tidligere havde modtaget systemisk behandling for HCC. Studiet inkluderede patienter med
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadie C eller B (ikke egnet til lokoregional behandling) og
Child-Pugh Score klasse A.

Studiet ekskluderede patienter med hjernemetastaser eller med en anamnese med hjernemetastaser,
samtidig infektion med viral hepatitis B og hepatitis C; aktiv eller tidligere dokumenteret
gastrointestinal (GI) bledning inden for 12 maneder; ascites, der kraever ikke-farmakologisk
intervention inden for 6 maneder; hepatisk encefalopati inden for 12 méneder for behandlingsstart;
aktive eller tidligere dokumenterede autoimmune eller inflammatoriske sygdomme.

Patienter med esofageale varicer blev inkluderet, undtagen dem med aktiv eller tidligere dokumenteret
GI-bledning inden for 12 méneder for studiestart.

Randomisering blev stratificeret efter makrovaskular invasion (MVI) (ja vs. nej), &tiologi af
leversygdom (bekraftet hepatitis B-virus vs. bekraftet hepatitis C-virus vs. andre) og
ECOG-prastationsstatus (0 vs. 1). HIMALAY A-studiet randomiserede 1 171 patienter 1:1:1 til at
modtage:

. Durvalumab 1 500 mg hver 4. uge

. IMJUDO 300 mg som enkeltdosis + durvalumab 1 500 mg; efterfulgt af durvalumab 1 500 mg
hver 4. uge

. Sorafenib 400 mg to gange dagligt

Tumorvurderinger blev udfert hver 8. uge i de forste 12 méneder og derefter hver 12. uge.
Overlevelsesvurderinger blev udfert hver méned i de forste 3 méneder efter seponering af
behandlingen og derefter hver 2. maned.

Det primaere endepunkt var samlet overlevelse (OS) for sammenligningen af IMJUDO 300 mg som
enkeltdosis i kombination med durvalumab vs. sorafenib. Sekundere endepunkter inkluderede
progressionsfti overlevelse (PFS), investigator-vurderet objektiv responsrate (ORR) og varighed af
respons (DoR) i henhold til RECIST v1.1.
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Demografien og baseline sygdomskarakteristika var velatbalanceret mellem studiearmene. Baseline-
demografien for den samlede studiepopulation var som felger: mand (83,7 %), alder < 65 ér (50,4 %),
hvide (44,6 %), asiater (50,7 %), sorte eller afroamerikanere (1,7 %), anden race ( 2,3 %), ECOG PS 0
(62,6 %); Child-Pugh Score klasse A (99,5 %), makrovaskular invasion (25,2 %), ekstrahepatisk
spredning (53,4 %), baseline AFP <400 ng/ml (63,7 %), baseline AFP > 400 ng/ml (34,5 %), viral
atiologi; hepatitis B (30,6 %), hepatitis C (27,2 %), ikke inficeret (42,2 %), evaluerbare PD-L1-data
(86,3 %), PD-L1-tumoromrédets positivitet (TAP) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP <1 % (48,3 %)
[Ventana PD-L1 (SP263)-analyse].

Resultaterne er vist i tabel 4 og figur 1.

Tabel 4. Virkningsresultater for HIMALAY A-studiet for IMJUDO 300 mg med durvalumab vs.
Sorafenib

IMJUDO 300 mg + Sorafenib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Opfelgningens varighed
Median opfelgning (méneder)® | 33,2 | 32,2
oS
Antal dede (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
Median OS (méneder) 16,4 13,8
95 % CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95 % CI) 0,78 (0,66; 0,92)
p-vardi® 0,0035
PFS
Antal haendelser (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
Median PFS (méineder) 3,78 4,07
95 % CI) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95 % CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR n (%)* 79 (20,1) 20 (5,1)
Fuldstaendigt respons n (%) 12 (3,1) 0
Delvist respons n (%) 67 (17,0) 20 (5,1)
DoR
Median DoR (méneder) 22,3 18,4

2Beregnet ved anvendelse af omvendt Kaplan-Meier-teknik (med omvendt censorindikator).

b Baseret pa en Lan-DeMets alfa-spending funktion med O'Brien Fleming gransemodel og det faktiske antal
observerede handelser var greensen for at erklere statistisk signifikans for IMJUDO 300 mg + durvalumab vs.
Sorafenib 0,0398 (Lan and DeMets 1983).

¢ Bekreftet fuldsteendigt respons.

CI=Konfidensinterval
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Figur 1. Kaplan-Meier-kurve af OS

Median OS (95 % CI)
IMJUDO 16,4 (14,2-19,6)
300 mg +
b durvalumab
Sorafenib 13,8 (12,3-16,1) ——— IMJUDO 300 mg +d
-=—=--== Sorafenib
Hazard Ratio (95 % CI) 0,78 (0,66; 0,92) Censoreret

0.8

0.6

0.4

0.2

Sandsynlighed for samlet overlevelse

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

IMJUDO 300 mg +d 352 337 365 348 232 313 308 204 295 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 182 176 171 168 164 156 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11

7 1 0 0
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0

Tid fra randomisering (méneder)

NSCLC — POSEIDON-studie

POSEIDON var et studie designet til at evaluere virkningen af durvalumab med eller uden INJUDO i
kombination med platinbaseret kemoterapi. POSEIDON var et randomiseret, &bent multicenterstudie
med 1 013 metastaserende NSCLC-patienter uden sensibiliserende epidermal vakstfaktorreceptor
(EGFR)-mutation eller anaplastisk lymfomkinase (ALK) genomisk tumor aberration. Patienter med
histologisk eller cytologisk dokumenteret metastatisk NSCLC var egnede til inkludering. Patienterne
havde ikke tidligere modtaget kemoterapi eller anden systemisk behandling mod metastatisk NSCLC.
For randomiseringen fik patienterne tumor PD-L1-status bekreftet ved hjelp af Ventana PD-L1-assay
(SP263). Patienterne havde en preestationsstatus fra World Health Organization (WHO)/Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) pa 0 eller 1 ved inkludering.

Studiet ekskluderede patienter med aktiv eller tidligere dokumenteret autoimmun sygdom; aktive
og/eller ubehandlede hjernemetastaser; en anamnese med immundefekt; administration af systemisk
immunsuppression inden for 14 dage for initiering af IMJUDO eller durvalumab, undtagen fysiologisk
dosis af systemiske kortikosteroider; aktiv tuberkulose eller hepatitis B eller C eller hiv-infektion; eller
patienter, der fir levende svaekket vaccine inden for 30 dage for eller efter initiering af IMJUDO
og/eller durvalumab (se pkt. 4.4).

Randomisering blev stratificeret efter tumorcellernes (TC) PD-L1-ekspression (TC > 50 % vs. TC
< 50 %), sygdomsstadie (stadie IVA vs. stadie [VB ifolge 8. udgave af American Joint Committee on
Cancer) og histologi (ikke planocellular vs. planocellular).

Patienterne blev randomiseret 1:1:1 til at modtage:

e Arm 1: IMJUDO 75 mg med durvalumab 1 500 mg og platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i
4 cyklusser, efterfulgt af durvalumab 1 500 mg hver 4. uge som monoterapi. En femte dosis af
IMJUDO 75 mg blev givet i uge 16 sammen med durvalumab dosis 6.

e Arm 2: Durvalumab 1 500 mg og platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 4 cyklusser, efterfulgt
af durvalumab 1 500 mg hver 4. uge som monoterapi.

e Arm 3: Platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 4 cyklusser. Patienter kunne modtage
2 yderligere cyklusser (i alt 6 cyklusser efter randomisering), som klinisk indiceret, efter
investigators sken.
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Patienterne fik et af folgende platinbaserede kemoterapiregimer:
e Ikke-planocelluleer NSCLC
e Pemetrexed 500 mg/m* med carboplatin AUC 5-6 eller cisplatin 75 mg/m? hver 3. uge.
Medmindre det var kontraindiceret af investigator, kunne der gives pemetrexed som
vedligeholdelse.
e Planocelluleer NSCLC
e Gemcitabin 1 000 eller 1 250 mg/m?* pa dag 1 og 8 med cisplatin 75 mg/m? eller
carboplatin AUC 5-6 pa dag 1 hver 3. uge.
e Ikke-planocellular eller planocelluleer NSCLC
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? pa dag 1, 8 og 15 med carboplatin AUC 5-6 pa dag 1 hver
3. uge.

IMJUDO blev givet i op til maksimalt 5 doser, medmindre der var sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Durvalumab og histologi-baseret vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed
(hvis relevant) blev fortsat indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Tumorvurderinger blev udfert i uge 6 og uge 12 fra datoen for randomisering og derefter hver 8. uge
indtil bekraeftet objektiv sygdomsprogression. Overlevelsesvurderinger blev udfert hver anden méned
efter behandlingsopher.

Studiets dobbelte primere endepunkter var progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse
(OS) for durvalumab + platinbaseret kemoterapi (arm 2) vs. platinbaseret kemoterapi alene (arm 3). De
vigtigste sekundare endepunkter i studiet var PFS og OS for IMJUDO + durvalumab + platinbaseret
kemoterapi (arm 1) og platinbaseret kemoterapi alene (arm 3). De sekundaere endepunkter omfattede
objektiv responsrate (ORR) og varighed af respons (DoR). PFS, ORR og DoR blev vurderet ved hjelp
af Blinded Independent Central Review (BICR) i henhold til RECIST v1.1.

Demografien og sygdomskarakteristika ved baseline var velafbalancerede mellem studiearmene.
Baseline-demografien for den samlede studiepopulation var som folger: maend (76,0 %), alder > 65 ar
(47,1 %), alder > 75 ér (11,3 %), medianalder 64 &r (interval: 27 til 87 ar), hvide (55,9 %), asiater
(34,6 %), sorte eller afroamerikanere (2,0 %), andre (7,6 %), ikke-spanskamerikanere eller
latinamerikanere (84,2 %), nuverende ryger eller tidligere ryger (78,0 %), WHO/ECOG PS 0

(33,4 %), WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Sygdomskarakteristika var som felger: Stadie [IVA (50,0 %),
Stadie IVB (49,6 %), histologiske undergrupper af planocelluler (36,9 %), ikke-planocelluler

(62,9 %), hjernemetastaser (10,5 %) PD-L1-ekspression TC > 50 % (28,8 %), PD-L1-ekspression

TC <50 % (71,1 %).

Studiet viste en statistisk signifikant forbedring af OS med IMJUDO + durvalumab + platinbaseret
kemoterapi (arm 1) vs. platinbaseret kemoterapi alene (arm 3). IMJUDO + durvalumab + platinbaseret
kemoterapi viste en statistisk signifikant forbedring i PFS vs. platinbaseret kemoterapi alene.
Resultaterne er opsummeret nedenfor.

Tabel 5. Virkningsresultater for POSEIDON-studiet

Arm 1: IMJUDO+durvalumab+ Arm 3:
platinbaseret kemoterapi Platinbaseret kemoterapi
(n=338) (n=337)
oS’
Antal dgde (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (méineder) 14,0 11,7
95 % CI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
HR (95 % CI)° 0,77 (0,650, 0,916)
p-verdi’ 0,00304
PFS*
Antal haendelser (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (méneder) 6,2 4,8
95 % CI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
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HR (95 % CI)°® 0,72 (0,600, 0,860)
p-verdi’ 0,00031
ORR n (%)** 130 (38,8) 81 (24,4)
Fuldstendigt respons n (%) 2 (0,6) 0
Delvist respons n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (méneder) 9,5 5,1
(95 % CI)** (7,2, NR) (4.4, 6,0)

 Analyse af PFS ved skaringspunktet for data den 24. juli 2019 (median opfelgning 10,15 méneder). Analyse af
OS ved skaringspunktet for data den 12. marts 2021 (median opfelgning 34,86 méneder). Granserne for at
erklere virkning (arm 1 vs. arm 3: PFS 0,00735, OS 0,00797; 2-sidet) blev bestemt af en Lan-DeMets alfa-
spending funktion, der tilnaermer en O'Brien Fleming tilgang. PFS blev vurderet ved BICR 1 henhold til RECIST
vl.1.

 HR er afledt under anvendelse af en Cox pH-model stratificeret efter PD-L1, histologi og sygdomsstadie.
“2-sidet p-veerdi baseret pa en log-rank test stratificeret efter PD-L1, histologi og sygdomsstadie.

4 Bekraeftet objektiv respons.

¢ Post-hoc analyse

NR= ikke opnéet, CI= konfidensinterval

Figur 2. Kaplan-Meier-kurve over OS
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IMJUDO + durval b + platink et k api 0,77 (0,650, 0,916)

06 =

04

Sandsynlighed for OS

024

———— IMJUDO + durvalumab + platinbaseret k api
goH "7 Platinbaseret kemoterapi

] 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42 45 43

Tid fra randomisering (méneder)

Antal patienter i risiko
Maéned

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMJUDO + durvalumab + platinbaseret kemoterapi
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0

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

24



Figur 3. Kaplan-Meier-kurve over PFS

104
Median PFS 95 % CI
B IMJUDO + durvalumab + platinbaseret k api 6,2 (5.0, 6,5)
s R Platinbaseret kemoterapi 4.8 (4,6, 5.8)
Hazard ratio (95 % CI)
wn IMJUDO + durval b + platink et k api 0,72 (0,600,
& 0,860)
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T e v *3, - e,
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ood -7 Platinbaseret kemoterapi
o 3 6 5 2 % 18 e 2
Tid fra randomisering (méneder)
Antal patienter i risiko
Maned
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + platinbaseret kemoterapi
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinbaseret kemoterapi
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Figur 4 opsummerer virkningsresultater af OS ved tumor PD-L1-ekspression i forudspecificerede

undergruppeanalyser.

Figur 4. Forest plot af OS ved PD-L1-ekspression for IMJUDO + durvalumab + platinbaseret

kemoterapi vs. platinbaseret kemoterapi

Antal hzendelser/patienter (%)

IMJUDO + durvalumab Platinbaseret
+ platinbaseret kemoterapi
kemoterapi
Alle patienter —e— 251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 %)
| | 69/101 (68,3 %) 80/97 (82,5 %)
PD-L12>50 % ' '
182/237 (76,8 %) 205/240 (85,4 %)
PD-L1 <50 % et —
[ — 151/213 (70,9 %) 170/207 (82,1 %)
PD-L1>1%
100/125 (80,0 %) 115/130 (88,5 %)
PD-L1<1% I
] 'l!’\
Hazard ratio (CI 95%)
Aldre population

I alt 75 patienter i alderen > 75 ar blev inkluderet i POSEIDON-studiets arme med IMJUDO i

HR (95 % CI)

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

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

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

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

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

kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi (n=35) og platinbaseret kemoterapi alene
(n=40). Der blev observeret en eksplorativ HR pa 1,05 (95 % CI: 0,64, 1,71) for OS for IMJUDO i
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kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi vs. platinbaseret kemoterapi i denne
undergruppe af studiet. P4 grund af den eksplorative natur af denne undergruppeanalyse kan der ikke
drages nogen afgerende konklusioner, men forsigtighed anbefales, nar dette behandlingsregime
overvejes til &ldre mennesker.

Padiatrisk population

Sikkerheden og virkningen af IMJUDO i kombination med durvalumab er ikke fastlagt hos bern og
unge under 18 ar. Studie D419EC00001 var et dbent dosisbestemmelses- og
dosisekspansions-multicenterstudie, der skulle evaluere sikkerheden, preeliminar virkning og
farmakokinetik for IMJUDO i kombination med durvalumab efterfulgt af durvalumab-monoterapi, hos
padiatriske patienter med fremskredne maligne solide tumorer (undtagen primere
centralnervesystemtumorer), som havde sygdomsprogression, og for hvem der ikke findes nogen
standardbehandling. Studiet inkluderede 50 padiatriske patienter i aldersgruppen fra 1 til 17 ar med
primeare tumorkategorier: neuroblastom, solid tumor og sarkom. Patienterne modtog IMJUDO

1 mg/kg enten i kombination med durvalumab 20 mg/kg eller durvalumab 30 mg/kg hver 4. uge i

4 cyklusser, efterfulgt af durvalumab som monoterapi hver 4. uge. I dosisbestemmelsesfasen blev
IMJUDO og durvalumab-kombinationsbehandlingen forudgéet af en enkelt cyklus af durvalumab; for
8 patienter i denne fase blev behandlingen imidlertid seponeret for de modtog IMJUDO. Af de

50 patienter, der blev inkluderet i studiet, var der derfor 42, som fik IMJUDO i kombination med
durvalumab, og 8, der udelukkende fik durvalumab. I dosisekspansionsfasen blev der rapporteret en
ORR pé 5,0 % (1/20 patienter) i det analysesat, der kunne evalueres for respons. I forhold til den
kendte sikkerhedsprofil for IMJUDO og durvalumab hos voksne blev der ikke observeret nye
sikkerhedssignaler. Se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tremelimumabs farmakokinetik (PK) blev vurderet for tremelimumab som monoterapi, i kombination
med durvalumab og i kombination med platinbaseret kemoterapi.

Tremelimumabs farmakokinetik blev undersegt hos patienter med doser i omréadet fra 75 mg til

750 mg eller 10 mg/kg administreret intravengst én gang hver 4. eller 12. uge som monoterapi, eller
som en enkeltdosis pa 300 mg. PK-eksponering egedes dosisproportionalt (linezer PK) ved doser

> 75 mg. Steady-state blev opnéet efter ca. 12 uger. Baseret pa populations-PK-analyse, der
inkluderede patienter (n = 1 605), som modtog tremelimumab-monoterapi eller i kombination med
andre legemidler 1 dosisomradet > 75 mg (eller 1 mg/kg) hver 3. eller 4. uge, var den estimerede
tremelimumab-clearance (CL) og fordelingsvolumen (Vd) henholdsvis 0,309 1/dag og 6,33 1. Den
terminale halveringstid var cirka 14,2 dage. Tremelimumabs primzre eliminationsveje er protein-
katabolisme via retikuloendotelsystemet eller malmedieret legemiddeldisposition.

Sarlige populationer

Alder (18-87 ér), legemsvagt (34-149 kg), kon, positiv anti-legemiddelantistof (ADA)-status,
albuminniveauer, LDH-niveauer, kreatininniveauer, tumortype, race eller ECOG/WHO-status havde
ingen klinisk signifikant effekt pa tremelimumabs farmakokinetik.

Nedsat nyrefunktion

Let (kreatininclearance (CrCL) 60 til 89 ml/min) og moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
(CrCL) 30 til 59 ml/min) havde ingen klinisk signifikant effekt pa tremelimumabs farmakokinetik.
Effekten af alvorlig nyreinsufficiens (CrCL 15 til 29 ml/min) pa tremelimumabs farmakokinetik er
ukendt; det potentielle behov for dosisjustering kan ikke fastlegges. Da IgG-monoklonale antistoffer
ikke primeert udskilles via nyrerne, forventes en @ndring i nyrefunktionen imidlertid ikke at pévirke
tremelimumabeksponeringen.
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Nedsat leverfunktion

Let nedsat leverfunktion (bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller bilirubin > 1,0 til 1,5 x ULN og
enhver ASAT) og moderat nedsat leverfunktion (bilirubin > 1,5 til 3 x ULN og enhver ASAT) havde
ingen klinisk signifikant effekt pa tremelimumabs farmakokinetik. Effekten af alvorlig
leverinsufficiens (bilirubin > 3,0 x ULN og enhver ASAT) pé tremelimumabs farmakokinetik er
ukendt; det potentielle behov for dosisjustering kan ikke fastlegges. Da IgG-monoklonale antistoffer
ikke primeert udskilles via hepatiske veje, forventes en @ndring i leverfunktionen imidlertid ikke at
pavirke tremelimumabs eksponering.

P&diatrisk population

Tremelimumabs PK i kombination med durvalumab blev evalueret i et studie med 50 padiatriske
patienter i aldersgruppen fra 1 til 17 &r i studie D419EC00001. Patienterne modtog tremelimumab

1 mg/kg, enten i kombination med durvalumab 20 mg/kg eller i kombination med durvalumab

30 mg/kg hver 4. uge 1 4 cyklusser, efterfulgt af durvalumab som monoterapi hver 4. uge. Baseret pa
populationsfarmakokinetisk analyse var tremelimumabs systemiske eksponering hos pediatriske
patienter > 35 kg, der modtog tremelimumab 1 mg/kg hver 4. uge, sammenlignelig med eksponering
hos voksne patienter, der modtog 1 mg/kg hver 4. uge, hvorimod eksponeringen hos padiatriske
patienter < 35 kg var lavere i forhold til hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Dyretoksikologi

I det kroniske 6-méneders studie med cynomolgusaber var behandling med tremelimumab forbundet
med dosisrelateret forekomst af vedvarende diarré og hududslat, sarskorper og dbne sar, som var
dosisbegrensede. Disse kliniske tegn var ogsé forbundet med nedsat appetit og kropsvagt og hevede
perifere lymfeknuder. Histopatologiske fund, der korrelerer med de observerede kliniske tegn,
omfattede reversibel kronisk inflammation i cecum og colon, mononuklezr celleinfiltration i huden og
hyperplasi i lymfevaev.

En dosisathangig stigning i forekomst og sverhedsgrad af mononukleer celleinfiltration med eller
uden mononuklezr celleinflammation blev observeret i spytkirtlen, pancreas (aciner),
skjoldbruskkirtlen, parathyroidea, binyrer, hjerte, osofagus, tunge, det periportale leveromrade,
knogler og muskler, prostata, uterus, hypofyse, gjne (konjunktiva, ekstraokulere muskler) og
choroidea plexus i hjernen. Der blev ikke fundet nogen NOAEL i dette studie med dyr, som blev
behandlet med den laveste dosis pa 5 mg/kg/uge, men den intermedizre dosis pa 15 mg/kg pr. uge
blev dog anset for den hgjeste ikke-alvorligt toksiske dosis (HNSTD). Denne dosis gav en
eksponeringsbaseret sikkerhedsmargen pa 1,77-5,33 til klinisk relevant eksponering baseret pé det
kliniske doseringsregime for enten en 300 mg enkeltdosis eller 75 mg hver tredje uge.

Karcinogenicitet og mutagenicitet

Tremelimumabs karcinogene og genotoksiske potentiale er ikke blevet evalueret.

Reproduktionstoksikologi

Der blev observeret mononukleer celleinfiltration i prostata og uterus i toksicitetsstudier ved gentagen
dosering. Da der ikke er udfert fertilitetsstudier hos dyr med tremelimumab, er relevansen af disse
fund med hensyn til fertilitet ikke kendt. I reproduktionsstudier var administration af tremelimumab til
dregtige cynomolgusaber i organogeneseperioden ikke forbundet med maternel toksicitet eller
pavirkning af graviditetstab, fostervaegt eller eksterne, viscerale og skeletale abnormaliteter eller vaegt
af udvalgte fotale organer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjaelpestoffer

Histidin
Histidinhydrochloridmonohydrat
Trehalosedihydrat
Dinatriumedetatdihydrat
Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas

4 arved2 °C -8 °C.

Fortyndet oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist i op til 28 dage ved 2 °C til 8 °C og i op til
48 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) fra klargeringstidspunktet.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal den klargjorte infusionsvaske, oplesning anvendes straks.
Hvis den ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -betingelser for anvendelse brugerens ansvar og
vil normalt ikke vaere lengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved stuetemperatur (op til
25 °C), medmindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Der er pavist fraver af mikrobiel vakst i den klargjorte infusionsvaske, oplgsning i op til 28 dage ved
2 °C il 8 °C og i op til 48 timer ved stuetemperatur (op til 25 °C) fra klargeringstidspunktet.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

IMJUDO er tilgeengelig i to pakningssterrelser:

. 1,25 ml (i alt 25 mg tremelimumab) koncentrat i et type [-hatteglas af glas med en
elastomerprop og en lilla flip-off-forsegling af aluminium. Pakningssterrelse pa 1 hatteglas som
enkeltdosis.

. 15 ml (i alt 300 mg tremelimumab) koncentrat i et type [-hatteglas af glas med en
elastomerprop og en merkebld flip-off-forsegling af aluminium. Pakningssterrelse pa 1 hetteglas

som enkeltdosis.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klargering af oplgsning

IMJUDO leveres som enkeltdosisheatteglas og indeholder ingen konserveringsmidler. Aseptisk teknik
skal anvendes.

Inspicér legemidler visuelt for partikler og misfarvning. IMJUDO er en klar til let
opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning. Kassér heetteglasset, hvis oplesningen er
uklar, misfarvet eller der observeres synlige partikler. Hetteglasset mé ikke omrystes.

Trek den nedvendige mengde ud af hatteglasset/haetteglassene med IMJUDO, og overfor
den til en infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske,
oplesning, eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplesning. Bland den
fortyndede oplesning ved at vende den forsigtigt. Den endelige koncentration af den
fortyndede oplesning skal vaere mellem 0,1 mg/ml og 10 mg/ml. Oplesningen mé ikke
nedfryses eller omrystes.

Serg for at sikre sterilitet af den klargjorte oplesning.
Der ma ikke udtages leegemiddel mere end én gang fra haetteglasset.

Kassér eventuelt ubrugt leegemiddel, der er tilbage i hetteglasset.

Administration

Administrér infusionsvesken, oplesningen intravenest i labet af 60 minutter via en
intravengs slange med et sterilt, lavproteinsbindende filter i slangen pé 0,2 eller
0,22 mikron.

Ma ikke administreres samtidig med andre leegemidler gennem samme infusionsslange.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1713/001 25 mg heetteglas
EU/1/22/1713/002 300 mg haetteglas

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. februar 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Tyskland

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af IMJUDO i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen blive
enig om indhold og format af undervisningsprogrammet, herunder kommunikationsmedier,
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distributionsmetoder og alle andre aspekter af programmet med de nationale kompetente myndigheder.
Den yderligere risikominimeringsforanstaltning sigter mod at gge opmerksomheden og fremskaffe
information om symptomerne ved immunmedierede bivirkninger.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle leeger, som forventes at bruge IMJUDO, 1
hvert medlemsland, hvor IMUDO markedsferes, har adgang til/modtager folgende, som de kan give til
patienterne:

Patientkort

De vigtigste budskaber pé patientkortet omfatter:

En advarsel om, at der kan opstd immunmedierede bivirkninger (i l&gsprog), og at de kan vare
alvorlige.

En beskrivelse af symptomerne pd immunmedierede bivirkninger.

En pédmindelse om straks at kontakte leegen og tale om tegn og symptomer.

Plads til kontaktoplysninger pa den, der ordinerer leegemidlet.

En pédmindelse om altid at have kortet pa sig.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
tremelimumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml koncentrat indeholder 20 mg tremelimumab.
Et haetteglas med 1,25 ml koncentrat indeholder 25 mg tremelimumab.
Et haetteglas med 15 ml koncentrat indeholder 300 mg tremelimumab.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, trehalosedihydrat, dinatriumedetatdihydrat,
polysorbat 80, vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveske, oplosning

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

1 hatteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Lzs indlegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

| 12.

MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1713/001 25 mg hatteglas
EU/1/22/1713/002 300 mg heetteglas

| 13. BATCHNUMMER

Lot

[ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift.

|17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

IMJUDO 20 mg/ml sterilt koncentrat
tremelimumab
1v.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

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

| 6. ANDET

AstraZeneca
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

IMJUDO 20 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
tremelimumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du fir bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne
indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at f& IMJUDO
3. Sadan far du IMJUDO

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

IMJUDO er et legemiddel mod kraft. Det indeholder det aktive stof tremelimumab, som er en type
leegemiddel, der kaldes et monoklonalt antistof. Dette leegemiddel er udviklet til at genkende et
specifikt malrettet stof i kroppen. IMJUDO virker ved at hjelpe dit immunsystem med at bekempe
din kreftsygdom.

IMJUDO bruges i kombination med durvalumab til at behandle en type leverkreeft, som kaldes
fremskredent eller inoperabelt hepatocellulert karcinom (HCC). Det bruges, nér dit HCC:

e ikke kan fjernes ved en operation (inoperabelt), og

e kan have spredt sig inde i din lever eller til andre dele af kroppen.

IMJUDO bruges til at behandle en type lungekraft kaldet fremskreden ikke-smécellet lungekreeft hos
voksne. Det vil blive brugt sammen med andre leegemidler mod kraft (durvalumab og kemoterapi).

Da IMJUDO gives i kombination med andre leegemidler mod kreeft, er det vigtigt, at du ogsa leser
indleegssedlen til disse andre leegemidler. Hvis du har spergsmal om disse legemidler, skal du sperge
leegen.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa IMJUDO

Du mi ikke fa IMJUDO

hvis du er allergisk over for tremelimumab eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel

(angivet 1 punkt 6). Tal med leegen, hvis du er i tvivl.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du fir IMJUDQO, hvis:
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du har en autoimmun sygdom (en sygdom, hvor kroppens immunsystem angriber sine egne
celler)

du har faet en organtransplantation

du har problemer med lungerne eller vejrtraekningen

du har problemer med leveren.

Tal med lzegen, for du far IMJUDO, hvis noget af dette gaelder for dig.

Nér du far IMJUDO, kan du f& nogle alvorlige bivirkninger.

Din leege kan give dig anden medicin, der forebygger mere alvorlige komplikationer og som hjelper
dig med at mindske symptomerne. Lagen kan udsette naeste dosis IMJUDO eller stoppe behandlingen
med IMJUDO. Tal straks med laegen, hvis du far nogen af felgende bivirkninger:

ny eller forveaerret hoste, kortandethed, brystsmerter (kan vere tegn pé betaendelsestilstand i
lungerne)

kvalme eller opkastning, du foler dig mindre sulten, smerter i hgjre side af maven, gulfarvning
af huden eller det hvide i gjnene, desighed, mork urin eller at du lettere end normalt far
bladninger eller bla maerker (kan vere tegn pé betendelsestilstand i leveren)

diarré eller hyppigere affering end normalt, sort, tjeeret eller klistret afforing med blod eller slim,
alvorlige mavesmerter eller smhed i maven (kan vere tegn pé betendelsestilstand i tarmen eller
hul i tarmen)

hurtig hjerterytme, ekstrem treethed, oget vaegt eller veegttab, svimmelhed eller besvimelse,
hértab, kuldefornemmelse, forstoppelse, hovedpine, som ikke vil ga vaek eller usedvanlige
hovedpiner (kan vaere tegn pa kirtler med betendelsestilstand, serligt skjoldbruskkirtlen,
binyrer, hypofysen eller bugspytkirtlen)

oget sultfornemmelse eller oget torst i forhold til normalt, hyppigere vandladning end normalt,
forhgjet blodsukker, hurtig og dyb vejrtreekning, forvirring, din ande har en sedlig lugt, en sed
eller metallisk smag i munden, eller din urin eller sved lugter anderledes (kan vere tegn pa
sukkersyge (diabetes))

fald i mengden af din urin (kan vere tegn pé betendelsestilstand i nyrerne)

udslet, klee, blerer p& huden eller sar i munden eller pd andre fugtige overflader (kan vere tegn
pa betendelsestilstand i huden)

brystsmerter, kortandethed, uregelmaessigt hjerteslag (kan vere tegn pa beteendelsestilstand 1
hjertemusklen)

muskelsmerter eller svaghed eller hurtig treethed i musklerne (kan vere tegn pa
betendelsestilstand eller andre problemer med musklerne)

kulderystelser eller rysten, klge eller udslaet, redme, kortandethed eller hvaesende vejrtraekning,
svimmelhed eller feber (kan vere tegn pé infusionsrelaterede reaktioner)

krampeanfald, stivhed i nakken, hovedpine, feber, kulderystelser, opkastning, lysfelsomhed i
gjnene, forvirring og sevnighed (kan vaere tegn pa betendelsestilstand i hjernen eller
membranen omkring hjernen og rygmarven)

smerter, svaghed og lammelse i heender, fedder eller arme (kan vaere tegn pd betaendelsestilstand
i nerverne, Guillain-Barré syndrom)

smerter, haevelse og/eller stivhed i leddene (kan vare tegn pé betendelsestilstand i leddene,
immunmedieret artritis)

redt gje, smerter i gjet, lysfolsomhed og/eller @ndringer i synet (kan vere tegn og symptomer pa
betaendelsestilstand i gjet, uveitis)

bledning (fra nesen eller tandkedet) og/eller bl merker (kan vare tegn pé lavt antal
blodplader).

Tal straks med leegen, hvis du har nogen af de ovenstdende symptomer.

Born og unge
IMJUDO ma ikke gives til bern og unge under 18 é&r, da det ikke er undersogt til disse patienter.
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Brug af andre lzegemidler sammen med IMJUDO
Forteel leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at
tage andre leegemidler. Dette omfatter naturleegemidler og medicin, der er kebt uden recept.

Graviditet og frugtbarhed

Dette leegemiddel ber ikke anvendes under graviditeten. Fortel det til leegen, hvis du er gravid, har
mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid. Hvis du er kvinde og kan blive gravid,
skal du bruge effektiv praevention, mens du bliver behandlet med IMJUDO og i mindst 3 méneder
efter din sidste dosis.

Amning

Fortal det til leegen, hvis du ammer. Det vides ikke, om IMJUDO overfores til modermaelken.

Sperg leegen, om du kan amme under eller efter behandlingen med IMJUDO. Du vil méske blive radet
til ikke at amme under behandlingen og 1 mindst 3 méneder efter din sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed

IMJUDO vil sandsynligivs ikke pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner. Hvis
du far bivirkninger, der pavirker din koncentrations- og reaktionsevne, skal du dog udvise
forsigtighed, nar du ferer motorkeretoj eller betjener maskiner.

IMJUDO indeholder en lav mangde natrium
IMJUDO indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

3. Sadan far du IMJUDO

Du vil fa IMJUDO pa et hospital eller en klinik under overvagning af en erfaren leege. Lagen vil give
dig IMJUDO som et drop i en blodére (en infusion), der varer cirka en time.

Det bliver givet sammen med durvalumab mod leverkraeft.

Den anbefalede dosis:
. Hvis du vejer 40 kg eller mere, er dosis 300 mg som en enkelt dosis, du skal have én gang.
. Hvis du vejer mindre end 40 kg, vil dosis vere 4 mg pr. kg legemsvagt.

Nér IMJUDO gives i kombination med durvalumab mod din leverkreft, vil du ferst fa IMJUDO og
derefter durvalumab.

Det bliver givet sammen med durvalumab og kemoterapi mod lungekreeft.

Den anbefalede dosis:
. Hvis du vejer 34 kg eller mere, er dosis 75 mg hver 3. uge
. Hvis du vejer mindre end 34 kg, vil dosis vere 1 mg pr. kg legemsvagt hver 3. uge

Du vil normalt fi i alt 5 doser IMJUDO. De forste 4 doser gives i uge 1, 4, 7 og 10. Den femte dosis
gives derefter normalt 6 uger senere, i uge 16. Legen vil bestemme precis hvor mange behandlinger,

du har brug for.

Nér IMJUDO gives i kombination med durvalumab og kemoterapi, vil du ferst fi IMJUDO, derefter
durvalumab og derefter kemoterapi.

Hvis du glemmer en aftale
Det er meget vigtigt, at du ikke glemmer en dosis af denne medicin. Hvis du glemmer en aftale, skal
du straks ringe til din lzege og lave en ny aftale.

Sperg laegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nér du far IMJUDO kan du f& nogle alvorlige bivirkninger. Se punkt 2 for en detaljeret liste over
disse bivirkninger.

Tal straks med laegen, hvis du fér nogle af felgende bivirkninger, som er rapporteret i et klinisk
studie med patienter, der fik IMJUDO i kombination med durvalumab.

Folgende bivirkninger er rapporteret i kliniske studier med patienter, der far IMJUDO i kombination
med durvalumab:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

underaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan medfere treethed og oget vegt

hoste

diarré

mavesmerter

unormale leverprover (forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet alaninaminotransferase)
hududslet

kloe

feber

havede ben (perifert edem)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e infektion i de gvre luftveje
lungeinfektion (pneumoni)
influenzalignende sygdom
infektion i teender og det blede vaev i munden
overaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan medfere hurtig puls eller vagttab
betaendelsestilstand i skjoldbruskkirtlen (thyroiditis)
nedsat hormonproduktion fra binyrerne, hvilket kan medfere traethed
betendelsestilstand i lungerne (pneumonitis)
unormale funktionstest for bugspytkirtlen
betendelsestilstand i mave eller tarm (colitis)
betendelsestilstand i bugspytkirtlen (pankreatitis)
betaendelsestilstand i leveren (hepatitis)
betendelsestilstand i huden
nattesved
muskelsmerter (myalgi)
unormal nyrefunktionstest (forhejet kreatinin i blodet)
smerter, nar du lader vandet (dysuri)
reaktion pa infusion af medicinen, som kan medfere feber eller redme

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
e svampeinfektion i munden
underaktiv hypofyse, betendelsestilstand 1 hypofysen
en tilstand, hvor musklerne bliver svage, og hurtig traethed i musklerne (myasthenia gravis)
betendelsestilstand i membranen omkring rygmarven og hjernen (meningitis)
betaendelsestilstand i hjertet (myocarditis)
haes stemme (dysfoni)
ardannelse i lungevavet
blaerer pa huden
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betaendelsestilstand i musklerne (myositis)

betendelsestilstand i muskler og blodkar

betendelsestilstand i nyrerne (nefritis), hvilket kan mindske maengden af urin
betaendelsestilstand i leddene (immunmedieret artritis)

Sjeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer)
e betendelsestilstand i gjet (uveitis)

Andre bivirkninger, der er rapporteret med ikke kendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhindenvaerende data)

lavt antal blodplader med tegn pé overdreven bledning og bld merker (immuntrombocytopeni)
diabetes insipidus

type 1-diabetes mellitus

betaendelsestilstand i nerverne (Guillain-Barré syndrom)

betaendelsestilstand i hjernen (encefalitis)

hul i tarmen (intestinal perforation)

betendelsestilstand i urinbleren (cystitis). Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller
smertefuld vandladning, trang til vandladning, blod i urinen, smerter eller trykken i nedre del af
maven.

De folgende bivirkninger er rapporteret i et klinisk studie med patienter, der fik IMJUDO i
kombination med durvalumab og platinbaseret kemoterapi:

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

infektioner i de ovre luftveje

lungeinfektion (pneumoni)

lavt antal rede blodlegemer

lavt antal hvide blodlegemer

lavt antal blodplader

underaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan medfere treethed og oget vegt
nedsat appetit

hoste

kvalme

diarré

opkastning

forstoppelse

unormale leverprover (forhgjet aspart-ataminotransferase, forhgjet alanin-aminotransferase)
hartab

hududsleet

kloe

ledsmerter (artralgi)

treethed eller svaghed

feber

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

influenzalignende sygdom

svampeinfektion i munden

lavt antal hvide blodlegemer med tegn pé feber

lavt antal rede blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader (pancytopeni)

overaktiv skjoldbruskkirtel, der kan medfere hurtig puls eller vaegttab

nedsat hormonproduktion fra binyrerne, hvilket kan medfere traethed

underaktiv hypofyse, betendelse i hypofysen

betaendelsestilstand i skjoldbruskkirtlen (thyroiditis)

betaendelsestilstand i nerverne, der forarsager folelsesloshed, svaghed, snurren eller breendende
smerte i arme og ben (perifer neuropati)
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betaendelsestilstand i lungerne (pneumonitis)

haes stemme (dysfoni)

betendelsestilstand i mund eller leeber

unormale funktionsprever af bugspytkirtlen

mavesmerter

betendelsestilstand i mave eller tarm (colitis)

betandelsestilstand i bugspytkirtlen (pankreatitis)

betandelsestilstand i leveren, hvilket kan medfere kvalme eller at du feler dig mindre sulten
(hepatitis)

muskelsmerter (myalgi)

unormale nyrefunktionsprever (forhgjet kreatinin i blodet)

smerter, nar du lader vandet (dysuri)

havede ben (perifere gdemer)

reaktion pa infusion af legemidlet, som kan medfere feber eller redme

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
e infektioner i teender og det blede vav i munden
lavt antal blodplader med tegn pa overdreven bledning og bld merker (immuntrombocytopeni)
diabetes insipidus
type 1-diabetes mellitus
betaendelsestilstand i hjernen (encefalitis)
betaendelsestilstand i hjertet (myocarditis)
ardannelse i lungevevet
blaerer pa huden
nattesved
betendelsestilstand i huden
betaendelsestilstand i musklerne (myositis)
betendelsestilstand i muskler og blodkar
betandelsestilstand i nyrerne (nefritis), hvilket kan mindske maengden af din urin
betandelsestilstand i urinbleren (cystitis). Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller
smertefuld vandladning, trang til vandladning, blod i urinen, smerter eller trykken i nedre del af
maven.
e Dbetendelse i gjet (uveitis)
e Dbetendelsestilstand i leddene (immunmedieret artritis)

Andre bivirkninger, der er rapporteret med ikke kendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhindenvaerende data)

e ecn tilstand, hvor musklerne bliver svage og hurtig treethed i musklerne (myasthenia gravis)
betaendelsestilstand i nerverne (Guillain-Barré syndrom)
betendelsestilstand i membranen omkring rygmarven og hjernen (meningitis)
hul i tarmen (perforering af tarmen)

Tal straks med laegen, hvis du f&r nogen af ovenstdende bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Du vil fa IMJUDO pa et hospital eller en klinik, og en sundhedsperson er ansvarlig for opbevaringen.
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Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og hetteglassets etiket efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Brug ikke legemidlet, hvis det er uklart, misfarvet eller indeholder synlige partikler.

Eventuelt ubrugte maengder af infusionsoplesningen ma ikke opbevares til genbrug. Ikke anvendt
leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

IMJUDO indeholder:
- Aktivt stof: tremelimumab
Hver ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 20 mg tremelimumab.

Et hatteglas indeholder enten 300 mg tremelimumab i 15 ml koncentrat eller 25 mg tremelimumab i
1,25 ml koncentrat.

- Ovrige indholdsstoffer: histidin, histidinhydrochloridmonohydrat, trehalosedihydrat,
dinatriumedetatdihydrat (se punkt 2 “ IMJUDO indeholder en lav mangde natrium”),
polysorbat 80 og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser
IMJUDO koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat) er en oplesning uden
konserveringsmidler, som er klar til let opaliserende, farveles til svagt gul og fri fra synlige partikler.

Det fas i pakninger indeholdende enten 1 hatteglas af glas med 1,25 ml koncentrat eller 1 heetteglas af
glas med 15 ml koncentrat.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbarapus
Acrtpa3enexa boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 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 00704500

Kvnpog
Aléktop Papuokevtiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Denne indlaegsseddel blev senest @endret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Klargering og administration af infusionen:

Parenterale leegemidler skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration.
Koncentratet er en klar til opaliserende, farveles til svagt gul oplesning, der er fri for synlige
partikler. Kassér haetteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller der observeres synlige
partikler.

Hetteglasset mé ikke omrystes.

Trek den nedvendige mengde koncentrat ud af heetteglasset/hatteglassene, og overfor den til
en infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning,
eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsveaske, oplesning, s& der klargeres en fortyndet
oplesning med en endelig koncentration inden for intervallet 0,1 til 10 mg/ml. Bland den
fortyndede oplesning ved at vende den forsigtigt.

Brug leegemidlet straks efter fortynding. Den fortyndede oplesning mé ikke nedfryses. Hvis den
ikke anvendes straks, mé den samlede tid fra perforering af heetteglasset til start af
administration ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C eller 12 timer ved stuetemperatur (op til
25 °C). Hvis infusionsposerne sattes i kaleskab, skal de opna stuetemperatur inden brug.
Infusionsoplesningen administreres intravenest i lobet af 1 time med et sterilt,
lavproteinsbindende filter i slangen pé 0,2 eller 0,22 mikron.

Ma ikke administreres samtidig med andre leegemidler gennem samme infusionsslange.
IMJUDO er en engangsdosis. Eventuelt ubrugt medicin, der er tilbage i haetteglasset, skal
kasseres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

49



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for tremelimumab er PRAC
néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgaengelige data fra kliniske studier, litteraturen, spontane rapporter og i lyset af en plausibel
virkningsmekanisme vurderer PRAC, at en arsagssammenheaeng mellem tremelimumab i kombination
med durvalumab og “uveitis” og “artritis” i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede,
at produktinformationen for produkter, der indeholder tremelimumab, ber @ndres i overensstemmelse
hermed.

Efter at have gennemgéet PRAC-anbefalingen tilslutter CHMP sig PRAC's samlede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for tremelimumab er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de legemidler, der indeholder tremelimumab, forbliver

uzendret under forudsatning af, at de foresldede andringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne sndres.
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