VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

IMFINZI 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg af durvalumabi.
Eitt 2,4 ml hettuglas af pykkni inniheldur 120 mg af durvalumabi.
Eitt 10 ml hettuglas af pykkni inniheldur 500 mg af durvalumabi.

Durvalumab er framleitt med radbrigda DNA teekni i frumum spendyra (eggjastokkum kinverskra
hamstra).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teer til 6pallysandi, litlaus til adeins gulleit lausn, laus vid sjaanlegar agnir. Syrustig lausnar er um pad
bil 6,0 og osmolalstyrkur (osmolality) er um pad bil 400 mOsm/kg.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (non-small cell lung cancer, NSCLC)

IMFINZI sem einlyfjamedferd er etlad til medferdar a stadbundnu langt gengnu, éskurdtaeku
lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC) hja fullorénum med PD-L1 a&xlistjaningu i

> 1% af aexlisfrumum og pegar sjukdémurinn hefur ekki versnad i kjolfar krabbameinslyfjamedferdar
sem byggoaist & platinulyfi og geislamedferd (sja kafla 5.1).

IMFINZI dsamt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu er &tlad sem
fyrstavalsmedferd hja fullordnum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med
meinvérpum (NSCLC) og hvorki med EGFR namisstokkbreytingar né ALK jakveaedar
stokkbreytingar.

Lungnakrabbamein af sméafrumugerd (small cell lung cancer, SCLC)

IMFINZI dsamt etoposidi og annadhvort carboplatini eda cisplatini er etlad sem fyrstavals medferd
hja fullordnum med Utbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

Krabbamein i gallvegi (BTC)
IMFINZI 4samt gemcitabini og cisplatini er etlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum med
krabbamein i gallvegi (BTC) sem er 6skurdtaekt eda med meinvoérpum.

Lifrarfrumukrabbamein (HCC)
IMFINZI sem einlyfjamedferd er a&tlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum med langt gengid eda
Oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (HCC).

IMFINZI dsamt tremelimumabi er &tlad sem fyrstavalsmedferd hja fullordnum med langt gengid eda
Oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein (HCC).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Profad fyrir PD-L1 hja sjuklingum med stadbundio langt gengid NSCLC

Sjuklinga med stadbundid langt gengid NSCLC & ad meta med tilliti til medferdar samkvaemt PD-L1
axlistjaningu stadfest med gildudu profi (sja kafla 5.1).

Skammtar

Rédlagour skammtur fyrir IMFINZI einlyfjamedferd og samsetta IMFINZI medferd kemur fram i
toflu 1. IMFINZI er gefid sem innrennsli i blazed & 1 klukkustund.

pegar IMFINZI er gefid i samsettri medferd med 6drum lyfjum er visad i samantekt & eiginleikum lyfs

peirra lyfja fyrir frekari upplysingar.

Tafla 1. R&dlagour skammtur af IMFINZI einlyfjamedferd og samsettri medferd

Abending

Rédlagdur skammtur
IMFINZI

Medferdarlengd

Einlyfjamedferd

Stadbundid langt gengid
NSCLC

10 mg/kg a 2 vikna fresti eda
1.500 mg & 4 vikna fresti?

par til sjakdémur versnar,
eiturhrif eru daszttanleg, eda
ad hamarki i 12 manudi®

HCC

1.500 mg & 4 vikna fresti?

par til sjakdémur versnar eda
eiturhrif eru Gasettanleg

Samsett medferd

Lungnakrabbamein sem ekki er
af smafrumugerd med
meinvérpum

Medan & platinukrabbameins-
lyfjamedferd stendur:

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

4 medferdarlotum (12 vikur)

Ad lokinni platinukrabbameins-
lyfjamedferd:

1.500 mg & 4 vikna fresti sem
einlyfjamedferd og
vidhaldsmedferd med
pemetrexedi sem byggist &
vefjafredid a 4 vikna fresti

Gefa skal fimmta skammt af
tremelimumabi 75 mg®" i
viku 16 asamt IMFINZI

par til sjakdémur versnar eda
eiturhrif eru dasaettanleg

ES-SCLC

1.500 mg? 4samt krabbameins-
lyfjamedferd & 3 vikna fresti
(21 dagur) i 4 medferdarlotur,

fylgt eftir med 1.500 mg &
4 vikna fresti sem
einlyfjamedferd

par til sjakdémur versnar eda
eiturhrif eru daseettanleg




Abending R&dlagdur skammtur Medferdarlengd
IMFINZI
BTC 1.500 mg" dsamt krabbameins- | Par til sjikdémur versnar eda
lyfjamedferd & 3 vikna fresti eiturhrif eru Gaseettanleg

(21 dagur) i allt ad 8 medferdar-
lotur,

fylgt eftir med 1.500 mg &

4 vikna fresti sem

einlyfjamedferd

HCC IMFINZI 1.500 mg' dsamt par til sjukdoémur versnar eda

stokum 300 mg' skammti af eiturhrif eru dasattanleg

tremelimumabi & degi 1 i fyrstu
medferdarlotu, fylgt eftir med

IMFINZI & 4 vikna fresti sem

einlyfjamedferd

aSjaklingar sem vega 30 kg eda minna verda ad f4 skammta samkvemt pyngd, sem jafngildir IMFINZI

10 ma/kg & 2 vikna fresti eda 20 mg/kg & 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd par til likamspyngd fer yfir 30 kg.

b Radlagt er ad halda medferd afram hja kliniskt stodugum sjuklingum med visbendingar i upphafi um versnun
sjukdoms par til versnun sjikdéms hefur verid stadfest.

¢ Sjaklingar med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum sem vega 30 kg eda minna
verda ad fa skammta samkveemt pyngd, sem jafngildir IMFINZI 20 mg/kg par til likamspyngd fer yfir 30 kg.
Sjuklingar sem vega 34 kg eda minna verda ad fa skammta samkvaemt pyngd sem jafngildir 1 mg/kg af
tremelimumabi par til likamspyngd fer yfir 34 kg.

d fhuga skal vidhaldsmedferd med pemetrexedi fyrir sjiklinga sem eru ekki med flégupekjukrabbamein sem
fengu medferd med pemetrexedi og carboplatini/cisplatini sem hluta af krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu.

¢ Ef um seinkun skammts/skammta er ad reda, ma gefa fimmta skammt af tremelimumabi eftir viku 16, & sama
tima og IMFINZI er gefid.

T Ef sjuklingar fa feerri en 4 medferdarlotur af krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu skal gefa peer
medferdarlotur sem eftir eru af tremelimumabi (allt ad 5 samtals) asamt IMFINZI eftir ad
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu hefur verid gefin.

9 Sjaklingar med ES-SCLC sem vega 30 kg eda minna verda ad fa skammta samkvamt pyngd, sem jafngildir
IMFINZI 20 mg/kg. Asamt skammti af krabbameinslyfjamedferd & 3 vikna fresti (21 dagur), fylgt eftir med
20 mg/kg & 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd par til likamspyngd fer yfir 30 kg.

h Sjiklingar med BTC sem vega 36 kg eda minna verda ad fa IMFINZI skammta samkveemt pyngd, sem
jafngildir 20 mg/kg. Asamt skammiti af krabbameinslyfjamedferd & 3 vikna fresti (21 dagur), fylgt eftir med
20 mg/kg & 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd par til likamspyngd fer yfir 36 kg.

I Sjuklingar med HCC sem vega 30 kg eda minna verda ad fa skammta samkvaemt pyngd, sem jafngildir
IMFINZI 20 mg/kg par til likamspyngd fer yfir 30 kg. Sjaklingar sem vega 40 kg eda minna verda ad fa
skammta samkveemt pyngd, sem jafngildir tremelimumab 4 mg/kg par til likamspyngd fer yfir 40 kg.

EKKi er radlagt ad steekka eda minnka skammt. Hugsanlega parf ad gera hlé & medferd eda heetta henni
& grundvelli 6ryggis einstaklingsins og polanleika, sja toflu 2.

Leidbeiningum um ré&dstafanir vegna dnemismidladra aukaverkana er lyst i t6flu 2 (visad er i kafla 4.4
fyrir ndnari rddlagdar radstafanir, eftirlit og mat & upplysingum).

Tafla 2. Breytingar & medferd fyrir IMFINZI og IMFINZI dsamt tremelimumabi

Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd

Onamismidlud
millivefslungnabolga/ Stig 2 Skammtahlé
millivefslungnasjukdomur




Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd
Stig 3eda 4 Heetta alfarid
ALAT eda ASAT
>3-<5xULN
eda Skammtahlé

Onamismidlud lifrarbdlga

heildar bilirdbin
>15-<3xULN

ALAT eda ASAT
>5-<10x ULN

Gera hlé & skdommtum
IMFINZI og hetta alfarid
medferd med tremelimumabi
(pegar vid a)

Samhlida ALAT eda
ASAT >3 x ULN og
heildar bilirabin

> 2 x ULNP

ALAT eda ASAT
>10x ULN

eda

heildar bilirabin
>3 x ULN

Heetta alfario

Onaemismidlud

lifrarb6lga pegar um er ad

reeda
lifrarfrumukrabbamein
(eda meinvorp sem

tengjast lifur med Gedlileg

upphafsgildi)®

ALAT eda ASAT >
2,5-<5x
upphafsgildi

0g <20 x ULN

Skammtahlé

ALAT eda ASAT

> 5 -7 x upphafsgildi
0g <20 x ULN

eda

samhlida ALAT eda
ASAT 25-5x
upphafsgildi og

<20 x ULN og heildar
bilirtbin
>15-<2xULNP

Gera hlé & skdmmtum
IMFINZI og hetta alfarid
medferd med tremelimumabi
(pegar vid &).

ALAT eda

ASAT > 7 x upphafsgi
Idi eda > 20 ULN
hvort sem kemur &
undan

eda bilirdbin > 3 X
ULN

Heetta alfario

Onamismidlud ristilbdlga

eda nidurgangur

Stig 2 Skammtahlé
Stig 3 fyrir
einlyfjamedferd med Skammtahlé

IMFINZI

Stig 3 fyrir IMFINZI +
tremelimumab

Heetta alfario medferd med
tremelimumabi®




Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd
Stig 4 Heetta alfario
parmarof® Ol stig Heetta alfarid
Onamismidlud ofvirkni . -
skjaldkirtils, skjaldkirtils- | Stig 2-4 Skammtahle par til astand
; verdur kliniskt stodugt
bolga
Onamismidlud vanvirkni . .
skjaldkirtils Stig 2-4 Engar breytingar
Onamismidlud vanvirkni
nyrnahetta eda Stig 2-4 Skammtahlé par til astand
heiladingulsbdlga/vanvirkn g verdur kliniskt stodugt
i heiladinguls
Onamismidlud sykursyki . .
af tegund 1 Stig 2-4 Engar breytingar
Stig 2 med kreatinin i
sermi > 1,5-3 x (ULN | Skammtahlé

Onamismidlud nyrnabdlga

eda upphafsgildi)

Stig 3 med kreatinin i
sermi

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

Heetta alfario

> 6 x ULN
) Stig 21> 1 viku )
Onamismidlud Gtbrot eda Skammtahlé
hadbolga (p.m.t. bléoru- -
sottarliki) Stig 3

Stig 4 Heetta alfario
Onamismidlud Stig 2-4 \fari
hjartavodvabdlga Heetta alfarid
. Stig 2 eda 3 af
Onamismidlud g Skammtahié
voovabdlga/fjolvodvabolga . )

Stig 4 Heetta alfarid

Stig 1 eda 2 Stodva eda hagja & innrennsli
Innrennslistengd vidbrdgd

Stig 3eda 4 Heetta alfarid




Aukaverkanir Alvarleiki? Breyting a medferd
i . Skammtahlé par til 4stand

Syking Stig 3 eda 4 verdur Kliniskt stéougt
Qnaemlsmlé!aé Stig 2-4 Heetta alfarid
vodvaslensfar
Onzmismidlud Oll stig Heetta alfarid
pverrofsmenubolga

Stig 2 Skammtahlé
Onamismidlud mengisbolga

Stig 3eda 4 Heetta alfarid
Onamismidlud heilabolga Stig 2-4 Heetta alfarid
Onamismidlad Stig 2-4 :
Guillan-Barré heilkenni Hzetta alfarid

) L Stig 2 eda 3 Skammtahlé

Adrar énemismidladar
aukaverkanir” . .

Stig 4 Heetta alfarid

. Skammtahlé par til < Stig 1

Stig20g 3 . -
Aukaverkanir sem eru ekki 929 eda na aftur upphafsgildi
Onemismidladar . )

Stig 4 Heetta alfarig®

@ CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), (tgafa 4.03. ALAT: alanin aminotransferasi;
ASAT: aspartat aminotransferasi; ULN: efri edlileg mork; BLV: upphafsgildi.

b Fyrir sjiklinga med haekkun af 6drum voldum skal fylgja leidbeiningum fyrir aukningu & ASAT eda ALAT an
samhlida aukningar a bilirabini.

¢ Ef ASAT og ALAT eru minni en eda jofn og ULN i upphafi hja sjaklingum med mein i lifur, skal gera hlé a
skdmmtum eda heetta alfarid medferd med durvalumabi samkveaemt leidbeiningum um lifrarbolgu hja peim
sem ekki eru med mein i lifur.

4 Aukaverkun er eingdngu tengd vid IMFINZI pegar pad er gefid med tremelimumabi.

¢ Medferd med trememlimumabi & ad heetta alfarid fyrir stig 3; en hefja ma medferd & ny med durvalumabi
begar einkenni hafa gengid til baka.

T Medferd med IMFINZI 4 ad haetta alfarid ef aukaverkanir ganga ekki til baka ad < stigi 1 innan 30 daga eda ef
til stadar eru teikn um ondunarerfidleika.

9 A0 undanskildum 6edlilegum rannsoknastofupréfunum af stigi 4, en par gildir ad akvérdun um ad hatta
medferd skal tekin med hlidsjon af kliniskum teiknum/einkennum sem eru til stadar og klinisku mati.

P Neer til oneemisblodflagnafaedar, brisbolgu, 6neemismidladrar lidbdlgu, edahjipsbélgu og blédrubdlgu an
sykingar.

Byggt 4 alvarleika aukaverkunarinnar skal gera hlé & notkun IMFINZI og/eda tremelimumabs og gefa
barkstera (visad er i kafla 4.4). Eftir skammtahlé ma hefja gjof IMFINZI og/eda tremelimumabs & ny
innan 12 vikna ef aukaverkanir hafa hjadnad i < stig 1 og skammtur barkstera hefur verid minnkadur i
< 10 mg af prednisoni & sélarhring eda jafngildi pess. Medferd med IMFINZI og tremelimumabi & ad
heetta alfarid ef onemismidladar aukaverkanir af stigi 3 (alvarlegar) koma aftur fram og ef einhverjar



onaemismidladar aukaverkanir af stigi 4 (lifshaettulegar) koma fram, ad undanskildum innkirtlakvillum
sem heagt er ad medhdndla med uppboétarhormdénamedferd.

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Ekki er porf a skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi

Skammtaadlogun IMFINZI er ekki radlogd hja sjuklingum med veaegt skerta eda medalskerta
nyrnastarfsemi. Upplysingar fra sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmarkadar til
ad haegt sé ad draga alyktanir fyrir pann hop (sjé kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Skammtaadlogun IMFINZI er ekki radlogd hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta
lifrarstarfsemi. Upplysingar fra sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi eru of takmarkadar til
ao hagt sé ad draga alyktanir fyrir pann hop (sja kafla 5.2).

BArn

EKKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun IMFINZI hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara
mead tilliti til NSCLC, SCLC, BTC og HCC. Engar upplysingar liggja fyrir. Utan sampykktra
abendinga hefur IMFINZI 4samt tremelimumabi verid rannsakad hja bornum & aldrinum 1 til 17 &ra
med taugakimseexli, fost &xli og sarkmein, hins vegar leyfou nidurstéour rannséknarinnar ekki ad
alykta ad avinningur slikrar notkunar vegi pyngra en ahatta. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar
i kafla 5.1 09 5.2.

Lyfjagjof
IMFINZI er til notkunar i blazed. Pad & ad gefa med innrennsli i blazed & 1 klukkustund. (sja kafla 6.6).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
IMFINZI dsamt krabbameinslyfjamedferd

Vid NSCLC, ES-SCLC og BTC, pegar IMFINZI er gefid &samt krabbameinslyfjamedferd a ad gefa
IMFINZI & undan krabbameinslyfjamedferd a sama degi.

IMFEINZI &samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

pegar IMFINZI er gefid d&samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu, &
ad gefa tremelimumab fyrst, fylgt eftir med IMFINZI og sidan krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu & sama degi lyfjagjafar.

pegar IMFINZI er gefid d&samt fimmta skammti af tremelimumabi og vidhaldsmedferd med
pemetrexedi i viku 16, & ad gefa tremelimumab fyrst, fylgt eftir med IMFINZI og sidan
vidhaldsmedferd med pemetrexedi & sama degi lyfjagjafar.

IMFINZI, tremelimumab og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu eru gefin sem adskilin
innrennsli i blaaed. IMFINZI og tremelimumab eru gefin hvort um sig & 1 klukkustund. Fyrir
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu er visad i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
upplysingar vardandi lyfjagjof. Fyrir vidhaldsmedferd med pemetrexedi er visad i samantekt a
eiginleikum pemetrexeds fyrir upplysingar vardandi lyfjagjof. Nota skal adskilda innrennslispoka og
siur fyrir hvert innrennsli.

I medferdarlotu 1 4 ad hefja gjof IMFINZI um pad bil 1 Kist. (ad hamarki 2 kist.) eftir ad innrennsli
tremelimumabs lykur. Hefja skal krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu u.p.b. 1 klst. (ad
hamarki 2 klst.) eftir ad innrennsli IMFINZI lykur. Ef engin klinisk marktaek vandamal koma fram i
medferdarlotu 1 pa ma, med leyfi leeknisins, gefa paer medferdarlotur af IMFINZI sem eftir eru strax a
eftir tremelimumabi og stytta ma timann milli pess sem innrennsli IMFINZI lykur og
krabbameinslyfjamedferd er hafin i 30 minutur.



IMEINZI asamt tremelimumabi

Vid oskurdteekt lifrarfrumukrabbamein, pegar IMFINZI er gefid &samt tremelimumabi, & ad gefa
tremelimumab &dur en IMFINZI er gefid & sama degi. IMFINZI og tremelimumab eru gefin sem
adskilin innrennsli i blazed. Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tremelimumab fyrir
upplysingar vardandi skammta tremelimumabs.

4.3 Frabendingar

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

Visad er i kafla 4.2, toflu 2 fyrir rddlagdar breytingar & medferd.

Vid grun um 6naemismidladar aukaverkanir skal gera fullnzgjandi mat til ad stadfesta 6neemismidlada
orsok eda utiloka adrar orsakir. Byggt & alvarleika aukaverkunarinnar skal gera hlé a medferd med
IMFINZI eda IMFINZI i samsettri medferd med tremelimumabi eda hatta alfarid. Hefja & medferd
med barksterum eda innkirtlamedferd. pegar porf er & medferd med barksterum og pegar aukaverkun
gengur til baka ad <stigi 1, a ad draga smam saman ur barksteramedferd og pvi haldid afram i a.m.k.
1 manud. Thuga skal aukningu & skammti barkstera og/eda nota altaekt Gnaemisbaelandi Iyf til vidbotar
ef aukaverkun versnar eda gengur ekki til baka.

Rekjanleiki
Til ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja & ad skra sérheiti og lotundmer lyfsins med skyrum haetti.

Onamismidlud millivefslungnabdlga (pneumonitis)

Onamismidlud millivefslungnabdlga eda millivefslungnasjukdomur, skilgreint sem ad porf sé &
alteekum barksterum og an annarrar augljosrar sjukdémsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu
IMFINZI eda IMFINZI asamt tremelimumabi (sja kafla 4.8). Vid tilfelli af stigi 2 a ad hefja medfero
med prednisoni med upphafsskammti sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo
smam saman Ur meoferdinni eftir pad. Vio tilfelli af stigi 3 eda 4 & ad hefja medferdo med
methylprednisoloni med upphafsskammti sem er 2-4 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo
smam saman Ur medferdinni eftir pad.

Millivefslungnabdlga og millivefslungnabdlga vegna geislunar

Millivefslungnabdlga vegna geislunar kemur oft fram hja sjuklingum sem fa geislamedferd & lungu og
klinisk einkenni millivefslungnabolgu og millivefslungnabolgu vegna geislunar eru mjog svipud. |
PACIFIC rannsékninni hja sjuklingum sem héfou lokid medferd eftir minnst 2 medferdarlotur med
krabbameinslyfjum og geislum samtimis innan 1 til 42 daga 4dur en rannséknin héfst, kom
millivefslungnabolga eda millivefslungnabolga vegna geislunar fram hja 161 (33,9%) sjaklingi i
hopnum sem fékk IMFINZI og hja 58 (24,8%) i lyfleysuh6pnum, p.m.t. stig 3 (3,4% & méti 3,0%) og
stig 5 (1,1% & méti 1,7%).

Fylgjast skal med sjuklingum vegna teikna eda einkenna millivefslungnabdlgu eda
millivefslungnabolgu vegna geislunar. Grun um millivefslungnab6lgu skal stadfesta med
myndgreiningu og Utiloka sykingu eda adrar sjukdomstengdar orsakir og gera radstafanir eins og
rédlagt er i kafla 4.2.

Onamismidlud lifrarb6lga

Onamismidlud lifrarbolga, skilgreind sem ad porf sé & alteekum barksterum og an annarrar augljosrar
sjukdoémsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu IMFINZI eda IMFINZI asamt tremelimumabi
(sja kafla 4.8). Fylgjast & med gildum alanin aminétransferasa, aspartat aminétransferasa,
heildarbilirabins og alkalisks fosfatasa adur en medferd hefst og fyrir hvert innrennsli sem & eftir
kemur. Thuga skal vidbotareftirlit samkvaemt klinisku mati. Gera skal radstafanir vegna
onaemismidladar lifrarbdlgu eins og radlagt er i kafla 4.2. Fyrir 6ll stig gildir ad gefa skal barkstera
med upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/solarhring eda jafngildi pess og draga svo smam
saman Ur medferdinni.




Onamismidlud ristilbdlga

Onamismidlud ristilbolga eda nidurgangur, skilgreint sem ad porf sé 4 altaekum barksterum og an
annarrar augljosrar sjukdémsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu IMFINZI eda IMFINZI
asamt tremelimumabi (sja kafla 4.8). Greint var fra aukaverkununum parmarofi og rofi i digurgirni hjé
sjuklingum sem fengu IMFINZI dsamt tremelimumabi. Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna eda
einkenna ristilbolgu/nidurgangs og parmarofs og gripa til radstafana eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid
stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammiti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda
jafngildi pess og draga svo smam saman Gr medferdinni. Fyrir OLL stig gildir ad leita skal strax rada
hja skurdlaekni ef grunur vaknar um parmarof.

Onamismidladir innkirtlakvillar

Onamismidlud vanvirkni og ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsbolga

Onamismidlud vanvirkni, ofvirkni skjaldkirtils og skjaldkirtilsbolga komu fram hja sjiklingum sem
fengu IMFINZI eda IMFINZI d&samt tremelimumabi, og vanvirkni skjaldkirtils getur komid i kjolfar
ofvirkni skjaldkirtils (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. 6edlilegra skjaldkirtilsprofa
fyrir medferd og reglulega medan a medferd med IMFINZI stendur og eins og kliniskt mat segir til
um. Gera skal radstafanir vegna 6naemismidladar vanvirkni skjaldkirtils og ofvirkni skjaldkirtils og
skjaldkirtilsbdlgu eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid 6neemismidlada vanvirkni skjaldkirtils af stigi 2-4
skal hefja uppbdtarmedferd med skjaldkirtilshormoni eftir kliniskum dbendingum. Vid
onemismidlada ofvirkni skjaldkirtils/skjaldkirtilsbolgu af stigi 2-4 mé hefja medferd vid einkennum.

Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta

Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta kom fram hja sjiklingum sem fengu IMFINZI eda IMFINZI
asamt tremelimumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. teikna eda einkenna um
vanvirkni nyrnahetta. Gera skal radstafanir vegna vanvirkni nyrnahetta med einkennum eins og radlagt
er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er

1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess, og draga svo smam saman Ur medferdinni, og
horménauppbdtarmedferd eftir kliniskum abendingum.

Onamismidlud sykursyki af teqund 1

Onamismidlud sykursyki af tegund 1, sem getur fyrst komid fram sem ketonblddsyring af véldum
sykursyki og getur verid banvan ef han greinist ekki snemma, kom fram hja sjaklingum sem fengu
IMFINZI eda IMFINZI dsamt tremelimumabi (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. kliniskra teikna eda einkenna sykursyki af tegund 1. Gera skal
radstafanir vegna sykursyki af tegund 1 med einkennum eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 ma
hefja medferd med insalini eftir kliniskum dbendingum.

Onaemismidlud heiladingulsbélga/vanvirkni heiladinguls

Onamismidlud heiladingulsbdlga eda vanvirkni heiladinguls kom fram hja sjiklingum sem fengu
IMFINZI eda IMFINZI dsamt tremelimumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t
Kliniskra teikna eda einkenna heiladingulsbolgu og vanvirkni heiladinguls. Gera skal rddstafanir vegna
heiladingulsbolgu eda vanvirkni heiladinguls med einkennum eins og rédlagt er i kafla 4.2. Vio

stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/soélarhring eda
jafngildi pess, og draga svo smam saman Ur medferdinni, og hormoénauppbdtarmedferd eftir kliniskum
abendingum.

Onamismidlud nyrnabolga

Onamismidlud nyrnabdlga, skilgreint sem ad porf sé & alteekum barksterum og an annarrar augljosrar
sjukdoémsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu IMFINZI eda IMFINZI asamt tremelimumabi
(sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum m.t.t. éedlilegra nyrnaprofa fyrir medferd og reglulega
medan a medferd med IMFINZI eda IMFINZI dsamt tremelimumabi stendur og gera radstafanir eins
og rédlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er
1-2 mg/kg/s6larhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Ur medferdinni.
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Onamismidlud utbrot

Onamismidlud Gtbrot eda hudbolga (p.m.t. blodrusottarliki), skilgreint sem ad porf sé & alteekum
barksterum og &n annarrar augljosrar sjukdomsorsakar, kom fram hja sjuklingum sem fengu IMFINZI
eda IMFINZI dsamt tremelimumabi (sj& kafla 4.8). Greint hefur verid fra Stevens-Johnson heilkenni
eda eitrunardreplosi hudpekju hja sjuklingum sem fengu medferd med PD-1 hemlum. Fylgjast skal
med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna Gtbrota eda hudbolgu og gera radstafanir eins og radlagt er i
kafla 4.2. Vid stig 2 i > 1 viku eda stig 3 og 4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni
sem er 1-2 mg/kg/solarhring eda jafngildi pess og draga svo smam saman Ur medferdinni.

Onemismidlud hjartavidvabolga

Onamismidlud hjartavodvabolga, sem getur verid banvan, kom fram hja sjuklingum sem fengu
IMFINZI eda IMFINZI asamt tremelimumabi (sja kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum m.t.t. teikna
og einkenna 6nemismidladrar hjartavodvabolgu og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid
stig 2-4 skal gefa barkstera med upphafsskammti af prednisoni sem er 2-4 mg/kg/solarhring eda
jafngildi pess og draga svo smam saman Ur medferdinni. Ef enginn bati verdur innan 2 til 3 daga préatt
fyrir barksterameoferd a tafarlaust ad hefja vidbotar dneemisbalandi medferd. Ef bati verdur (stig 0) &
ad draga sm&m saman Ur barksteramedferd og pvi haldid &fram i a.m.k. 1 manud.

Onamismidlud brishdlga

Onamismidlud brisbolga kom fram hja sjiklingum sem fengu IMFINZI &samt tremelimumabi og
krabbameinslyfjamedferd (sja kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum m.t.t. teikna og einkenna
onaemismidladrar brisbélgu og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2.

Adrar énemismidladar aukaverkanir

Ad teknu tilliti til verkunarhattar IMFINZI eda IMFINZI dsamt tremelimumabi geta adrar hugsanlegar
Onaemismidladar aukaverkanir komio fram. Eftirtaldar dneemistengdar aukaverkanir hafa komid fram
hja sjuklingum sem f& medferd med IMFINZI sem einlyfjamedferd eda IMFINZI asamt
tremelimumabi: védvaslensfar, Gnemismidlud pverrofsmanubdlga, vodvabolga, fjolvodvabolga,
mengisbdlga, heilabdlga, Guillan-Barré heilkenni, 6nemisblddflagnafaed, 6neemismidlud lidbdlga,
a&0ahjupsholga og blédrubdlga an sykingar (sja kafla 4.8). Fylgjast & med sjuklingum m.t.t. teikna og
einkenna og gera radstafanir eins og radlagt er i kafla 4.2. Vid stig 2-4 skal gefa barkstera med
upphafsskammti af prednisoni sem er 1-2 mg/kg/sélarhring eda jafngildi pess og draga svo smam
saman Ur medferdinni.

Innrennslistengd vidbrégd

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

Sjuklingar pegar med sjalfsneemissjukdém

Hjé& sjuklingum sem eru pegar med sjalfsneemissjukddém benda gogn ur ahorfsrannsoknum til aukinnar
heettu & 6nemismidludum aukaverkunum i kjolfar medferdar med 6nemistengdum vardstédvahemlum
(immune-checkpoint inhibitors) samanborid vid sjuklinga sem eru ekki med sjalfsnemissjukdém. Ad
auki blossadi undirliggjandi sjalfsnemissjukdomurinn oft upp en tilvikin voru oftast veeg og
vidradanleg.

Sérteekar varddarreglur i tengslum vid sjukdém (krabbamein i gallvegi, BTC)

Gallrasabolga og sykingar i gallvegi

Gallrasabolga og sykingar i gallvegi geta komid fyrir hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i
gallvegi. | TOPAZ-1 var greint fra gallrasabolgu i badum medferdarhopum (14,5% [IMFINZI +
krabbameinslyfjamedferd] samanborid vid 8,2% [lyfleysa + krabbameinslyfjamedferd]); tilvikin voru
oftast i tengslum vid stodnet i gallvegi og var uppruni peirra ekki i 6nemismidladur. Fylgjast skal vel
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med sjuklingum med BTC (einkum peim sem eru med stodnet i gallvegi) m.t.t. gallrasabdlgu eda
sykinga i gallvegi adur en medferd hefst og reglulega eftir pad.

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir hja éldrudum sjaklingum (> 75 ara) sem fa medferd med
IMFINZI d4samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu (sja kafla 4.8 og
5.1). Réadlagt er ad ihuga vandlega &vinningi/ahattu pessarar medferdar hja hverjum sjaklingi fyrir sig.

Sjuklingar sem utilokadir voru fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar sem hofdu eftirfarandi voru atilokadir fra kliniskum rannséknum: ECOG faernisskor i
upphafi > 2; virkur eda adur stadfestur sjalfsnemissjukddomur innan 2 ara fyrir upphaf
rannsoknarinnar; saga um énamisbrest; saga um verulegar 6ne@mismidladar aukaverkanir; sjukdémar
sem purftu alteeka dnaemisbelingu, ad undanskildum uppbotarskammti (physiological dose) af
alteekum barksterum (< 10 mg/sélarhring af prednisoni eda jafngilt); vidbotarsjukdomar sem ekki naest
stjorn &; virkir berklar eda lifrarb6lga B eda C eda HIV syking eda sjuklingar sem fengu lifandi
veiklad boluefni innan 30 daga fyrir eda eftir upphaf IMFINZI-gjafar. Ef upplysingar vantar a ad nota
durvalumab med varud hja pessum sjaklingum, eftir vandlega ihugun & hugsanlegum avinningi/ahattu
hj& hverjum sjuklingi fyrir sig.

Oryggi samtimis geislamedferdar & hfdi sem forvorn (prophylactic cranial irradiation, PCI) dsamt
IMFINZI hjéa sjuklingum med ES-SCLC er ekki pekkt.

Sja kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar um Utilokunarskilyrdi fyrir hverja rannsokn fyrir sig.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EKKi er radlagt ad nota alteeka barkstera eda 6nseemisbzlandi lyf fyrir utan uppboétarskammt af alteekum
barksterum(< 10 mg prednison eda jafngildi & s6larhring) &dur en notkun durvalumabs hefst vegna
hugsanlegrar truflunar peirra & lyfhrifum og verkun durvalumabs. P6 mé nota barkstera og 6nnur
Onaemisbealandi lyf eftir ad medferd med durvalumabi er hafin sem medferd vid énaemistengdum
aukaverkunum (sja kafla 4.4).

Engar formlegar rannséknir & lyfjahvarfamilliverkunum hafa verid gerdar med durvalumabi. bar sem
helstu brotthvarfsleidir eru préteinnidurbrot innan atfrumukerfis eda marksakin dreifing og brotthvarf
er ekki buist vid lyfjamilliverkunum vegna umbrota. Lyfjahvarfamilliverkanir milli durvalumabs og
krabbameinslyfjamedferdar voru metnar i CASPIAN rannsékninni og syndu ad samhlidamedferd med
durvalumabi hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf etoposids, carboplatins eda cisplatins. Ad auki, & grundvelli
greiningar & lyfjahvérfum, hafdi samhlida krabbameinslyfjamedferd ekki markteaek ahrif & lyfjahvorf
durvalumabs. Lyfjahvarfamilliverkanir milli durvalumabs dsamt tremelimumabi og
krabbameinslyfjamedferdar sem inniheldur platinu voru metnar i POSEIDON rannsékninni og ekki
var synt fram & lyfjahvarfamilliverkanir sem skipta mali kliniskt milli tremelimumabs, durvalumabs,
nab-paclitaxels, gemcitabins, pemetrexeds, carboplatins eda cisplatins i samhlidamedferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur & barneignaraldri/Getnadarvorn

Konur & barneignaraldri skulu nota érugga getnadarvorn medan & medferd med durvalumabi stendur
og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammtinn af durvalumabi.

Medganga )
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun durvalumabs & medgdéngu. A grundvelli verkunarhattar hefur

durvalumab hugsanlega ahrif 4 ad vidhalda medgéngu og i 6samstofna medgodngulikani hja misum
var synt fram & ad rof i PD-L1 bodum leiddi til aukningar & missi fangs. Dyrarannsoknir benda ekki til
eiturverkana a &xlun (sja kafla 5.3). Vitad er ad manna IgG1 fer yfir fylgjuproskuld og stadfest var i
dyrarannséknum ad durvalumab fer yfir fylgju. Durvalumab getur valdid fosturskada pegar pad er
gefid & medgongu og er hvorki &tlad til notkunar a medgdngu né handa konum a barneignaraldri sem
ekki nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammt.
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Brjostagjof

EKKi er vitad hvort durvalumab berst i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafraedi hja
cynomolgus 6pum syna ad litid magn af durvalumabi finnst i m6durmjolk & degi 28 eftir fedingu (sja
kafla 5.3). Hja monnum geta motefni borist i brjostamjolk en hugsanlegt frasog og skadi fyrir
nyburann eru ekki pekkt. Hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti. Vega
parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stddva timabundid medferd med
durvalumabi.

Frj6semi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um hugsanleg ahrif durvalumabs & frjosemi hja ménnum eda
dyrum.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Durvalumab hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

IMFINZI sem einlyfjamedferd

Oryggi IMFINZI sem einlyfjamedferd byggist & sameinudum gognum fréa 4.045 sjliklingum med
mismunandi tegundir &xlis. IMFINZI var gefid i skammtinum 10 mg/kg & 2 vikna fresti, 20 mg/kg &
4 vikna fresti eda 1.500 mg & 4 vikna fresti. Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar voru hdsti/hdsti med
uppgangi (18,7%), nidurgangur (16,1%), Gtbrot (15,5%), lidverkur (13,8%), hiti (13,0%), kvidverkur
(13,0%), sykingar i efri éndunarvegi (12,1%), kladi (11,4%) og vanvirkni skjaldkirtils (10,9%).
Algengustu (> 2%) aukaverkanirnar af NCI CTCAE stigi > 3 voru lungnabdlga (3,6%) og aukning
aspartat amindtransferasa/alanin aminotransferasa (2,9%).

Medferd med IMFINZI var hatt vegna aukaverkana hja 3,7% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar
sem leiddu til ad medferd var hatt voru millivefslungnabdlga (0,9%) og lungnabdlga (0,7%).

Medferd med IMFINZI var seinkad eda hlé gert & medferd vegna aukaverkana hja 13,0% sjuklinga.
Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var seinkad eda hlé var gert & medferd voru
lungnabdlga (2,2%) og aukning aspartat aminétransferasa/alanin amindtransferasa (2,2%).

Oryggi IMFINZI sem einlyfjamedferd hja sjiklingum sem fengu medferd vid lifrarfrumukrabbameini
byggist & gdgnum fra 492 sjuklingum og var i samraemi vid heildardryggi hja pydinu sem fékk
IMFINZI einlyfjamedferd (N = 4.045). Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar voru aukning aspartat
amindtransferasa/alanin amindtransferasa (20,3%), kvidverkur (17,9%), nidurgangur (15,9%), kladi
(15,4%) og Utbrot (15,2%). Algengustu (> 2%) aukaverkanirnar af stigi > 3 voru aukning aspartat
aminotransferasa/alanin aminétransferasa (8,1%) og kvidverkur (2,2%).

Medferd med IMFINZI var hatt vegna aukaverkana hja 3,7% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar
sem leiddu til ad medferd var hett voru aukning aspartat aminoétransferasa/alanin aminotransferasa
(0,8%) og lifrarbolga (0,6%).

Medferd med IMFINZI var seinkad eda hlé gert & medferd vegna aukaverkana hja 11,6% sjuklinga.
Algengasta aukaverkunin sem leiddi til ad medferd var seinkad eda hlé var gert & medferd var aukning
aspartat aminétransferasa/alanin aminotransferasa (5,9%).

IMFINZI dsamt krabbameinslyfjamedferd

Oryggi IMFINZI pegar pad er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd er byggt & sameinudum gégnum
fra 603 sjuklingum ar 2 ranns6knum (TOPAZ-1 og CASPIAN). Algengustu (> 10%) aukaverkanirnar
voru daufkyrningafeed (53,1%), blodleysi (43,9%), 6gledi (37,5%), preyta (36,8%), bl6dflagnafaed
(28,0%), haegdatregda (25,4%), minnkud matarlyst (22,6%), kvidverkur (18,4%), hérlos (18,4%),
hvitfrumnafaed (17,2%), uppkost (16,9%), hiti (15,1%), dtbrot (14,8%), nidurgangur (13,8%), aukning
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aspartat aminotransferasa eda alanin aminotransferasa (10,9%), hésti/hdsti med uppgangi (10,8%) og
klaoi (10,4%). Algengustu (> 2%) aukaverkanirnar af NClI CTCAE stigi > 3 voru daufkyrningafed
(35,2%), blooleysi (17,4%), blodflagnafed (11,1%), hvitfrumnafed (7,1%), preyta (5,0%),
daufkyrningafeed med hita (3,0%), aukning aspartat amindtransferasa eda alanin aminétransferasa
(2,8%) og lungnabdlga (2,5%).

Medferd med IMFINZI var hatt vegna aukaverkana hja 2% sjuklinga. Algengusta aukaverkunin sem
leiddi til ad medferd var hatt var preyta (0,3%).

Medferd med IMFINZI var seinkad eda hlé gert & medferd vegna aukaverkana hja 29,2% sjaklinga.
Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til ad medferd var seinkad eda hlé var gert & medferd voru
daufkyrningafeaed (17,1%), blodleysi (3,8%), bldoflagnafaed (4,3%), hvitfrumnafeed (3,5%), preyta
(1,7%) og hiti (1,3%).

IMFEINZI dsamt 75 mg af tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

Oryggi IMFINZI pegar pad er gefid dsamt 75 mg af tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd er
byggt & gognum fra 330 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd meo
meinvérpum. Algengustu (> 20%) aukaverkanirnar voru blédleysi (49,7%), 6gledi (41,5%),
daufkyrningafaed (41,2%), preyta (36,1%), Gtbrot (25,8%), bl6dflagnafeed (24,5%) og nidurgangur
(21,5%). Algengustu (> 2%) aukaverkanirnar af NCI CTCAE stigi > 3 voru daufkyrningafaed (23,9%),
blédleysi (20,6%), lungnabdlga (9,4%), blodflagnafed (8,2%), hvitfrumnafad (5,5%), preyta (5,2%),
aukning lipasa (3,9%), aukning amylasa (3,6%), daufkyrningafed med sétthita (2,4%), ristilbdlga
(2,1%) og aukning aspartat amindtransferasa/alanin aminotransferasa (2,1%).

Medferd med IMFINZI var hatt vegna aukaverkana hja 8,5% sjuklinga. Algengustu aukaverkanirnar
sem leiddu til ad medferd var haett voru lungnabdlga (2,1%) og ristilbdlga (1,2%).

Gert var hlé & medferd med IMFINZI vegna aukaverkana hja 49,4% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til ad hlé var gert & medferd voru daufkyrningafeed (16,1%), bldoleysi
(10,3%), bléoflagnafed (7,3%), hvitfrumnafaed (5,8%), lungnabdlga (5,2%), aukning aspartat
amindtransferasa/alanin amindtransferasa (4,8%), ristilbolga (3,3%) og millivefslungnabdlga (3,3%).

IMFEINZI dsamt 300 mg af tremelimumabi

Oryggi IMFINZI pegar pad er gefid dsamt stokum 300 mg skammti af tremelimumabi er byggt &
sameinudum gégnum (HCC pyadi) fra 462 sjaklingum med lifrarfrumukrabbamein ur HIMALAYA
rannsokninni og annarri rannsékn a sjuklingum med lifrarfrumukrabbamein, Rannsékn 22. Algengustu
(> 10%) aukaverkanirnar voru utbrot (32,5%), kladi (25,5%), nidurgangur (25,3%), kvidverkur
(19,7%), aukning aspartat aminotransferasa/alanin aminétransferasa (18,0%), hiti (13,9%), vanvirkni
skjaldkirtils (13,0%), hésti/hdsti med uppgangi (10,8%), bjagur & Gtlimum (10,4%) og aukning lipasa
(10,0%) (sja toflu 4). Algengustu verulegu aukaverkanirnar (NCI CTCAE stig > 3) voru aukning
aspartat aminétransferasa/alanin aminétransferasa (8,9%), aukning lipasa (7,1%), aukning amylasa
(4,3%) og nidurgangur (3,9%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru ristilbélga (2,6%), nidurgangur (2,4%), lungnabdlga
(2,2%) og lifrarbolga (1,7%).

Tioni pess ad medferd er haett vegna aukaverkana var 6,5%. Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu
til ad medferd er hett voru lifrarbdlga (1,5%) og aukning aspartat aminétransferasa/alanin
aminotransferasa (1,3%).

Alvarleiki aukaverkana var metinn & grundvelli CTCAE, par sem stig 1 er skilgreint = veegar, stig 2 =i
medallagi, stig 3 = verulegar, stig 4 = lifshattulegar, stig 5 = daudsfall.

Tafla med aukaverkunum

I toflu 3 er tidni aukaverkana i sameinudum éryggisupplysingum fyrir IMFINZI einlyfjamedferd
(N=4.045) og hja sjuklingum sem fengu medferd med IMFINZI dsamt krabbameinslyfjamedferd
(N=603). Ef ekki er annad tekid fram, er i t6flu 4 ad finna tioni aukaverkana hja sjaklingum sem fengu
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IMFINZI d4samt 75 mg af tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu i
POSEIDON rannsokninni (N=330) og hja sjuklingum sem fengu IMFINZI dsamt stdkum 300 mg
skammti af tremelimumabi i HCC pydinu (N=462). Aukaverkanir eru taldar upp eftir liffeeraflokkum
samkvaemt MedDRA-flokkun. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi
tioni. Viokomandi tidniflokkun fyrir hverja aukaverkun er skilgreind pannig: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgafar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til

< 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). I hverjum tidniflokki eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu IMFINZI

IMFINZI sem einlyfjamedferd

IMFINZI dsamt krabbameins-
lyfjamedferd

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar

Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar?

Algengar Lungnabolga®, inflGensa, LungnabolgaP®c, sykingar i efri hluta
hvitsveppasyking i munni, sykingar i Ondunarvegar?
tonnum og i mjukvef munnhols®
Sjaldgeefar Hvitsveppasyking i munni,
inflGensa, sykingar i tonnum og i
mjukvef munnhols?
Bl60 og eitlar

Mj6g algengar

Blodleysi, hvitfrumnafaed®,
daufkyrningafad’, blodflagnafaed?

Algengar Daufkyrningafaed med hita,
bl6dfrumnafed®

Mjog Onamisblodflagnafaed

sjaldgeefar

Innkirtlar

Mjog algengar | Vanvirkni skjaldkirtils"

Algengar Ofvirkni skjaldkirtils' Vanvirkni nyrnahetta, ofvirkni
skjaldkirtils', vanvirkni skjaldkirtils"

Sjaldgeefar Skjaldkirtilsbélgal, vanvirkni nyrnahetta Skjaldkirtilshdlgal, sykursyki af
tegund 1

Mjog Sykursyki af tegund 1, heiladinguls-

sjaldgeefar bolga/heiladingulsbrestur, flo6dmiga

Augu

Mijdg /Adahjupsbolga /Adahjupsbélga

sjaldgeefar

Efnaskipti og neering

Mijog algengar |

Minnkud matarlyst

Taugakerfi
Algengar Utlaegur taugakvillik
Mjbg Vodvaslensfar, mengishdlgal
sjaldgeefar
Tioni ekKki Heilabdlga sem er ekki af voldum
bekkt sykingar™, Guillain-Barré heilkenni,
6nemismidlud pverrofsmaenubdlga”
Hjarta
Sjaldgefar | Hjartavodvabdlga |

Ondunarferi, brjésthol og midmaeti

Mjog algengar

Hosti/hosti med uppgangi

Hdsti/hosti med uppgangi

Algengar

Millivefslungnabdlga®, raddtruflun

Millivefslungnabdlga

Sjaldgeefar

Millivefslungnasjukdomur

Millivefslungnasjukdomur,
raddtruflun

Meltingarfeeri

15




IMFINZI sem einlyfjamedferd IMFINZI dsamt krabbameins-
lyfjamedferd
Mjog algengar | Nidurgangur, kvidverkir® Nidurgangur, kvidverkir®,
haegdatregda, 6gledi, uppkdst
Algengar MunnbdlgaP
Sjaldgeefar Ristilbolga®, brisbdlga’ Ristilbdlga®, brishdlga’
Lifur og gall
Mjbg algengar Aukning aspartat aminétransferasa
eda aukning alanin aminétransferasa’®
Algengar Lifrarbélga®t, aukning aspartat Lifrarbélga®"
amindtransferasa eda aukning alanin
amindtransferasa®*
Had og undirhad
Mjog algengar | Utbrot, kladi Utbrot!, harlos, kladi
Algengar Neaetursviti HUdbdblga
Sjaldgaefar HUdbolga, sori, blodrusottarliki Blodrusottarliki', naetursviti, sori
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar | Lidverkur
Algengar Vodvaverkir Vodvaverkir, lidverkur
Sjaldgeefar Vodvabdlga Onamismidlud lidbdlga
Mjbg Fjolvodvabodlga®, onemismidlud lidbolga
sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri
Algengar Haekkad kreatinin i bldoi, pvaglatstregda | Haekkad kreatinin i bl6di,
pvaglatstregda
Sjaldgaefar Nyrnabolga*
Mjdg Blddrubolga &n sykingar
sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar | Hiti Hiti, preyta”
Algengar Bjugur & atlimum? Bjugur & Gtlimum?
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar
Algengar | Innrennslistengd vidbrogd® | Innrennslistengd vidbrogd™

Ekki er vist ad tioni aukaverkana megi ad fullu rekja til durvalumabs eingdngu, en undirliggjandi sjakdémur og

onnur lyf sem notud eru 4 sama tima geta haft ahrif a tioni aukaverkana.

2 neer til barkakylisbélgu, nefkoksbolgu, kverkagrenndar igerdar, kokbdlgu, nefslimubdlgu, skatabélgu,

eitlubdlgu, barka- og berkjubolgu og sykingar i efri hluta 6ndunarfera.

b neer til lungnabdlgu af véldum pneumocystis jirovecii, lungnabdlgu, eitlaveirulungnabdlgu,

bakteriulungnabdlgu, lungnabdlgu af véldum storfrumuveira (pneumonia cytomegaloviral), haemophilus

lungnabdlgu, pneumokokka lungnabdlgu, streptokokka lungnabolgu, candida lungnabélgu og legionella

lungnabolgu.

¢ par med talin banveen tilvik.

d neer til tannholdsbolgu, sykingar i munni, tannslidursbélgu, tannkvikubolgu, tannigerda (tooth abscess) og

sykinga i tdnnum.

& neer til hvitfrumnafeedar og feekkunar hvitra blodkorna.

fneer til daufkyrningafedar og feekkunar daufkyrninga.

9 neer til bléoflagnafedar og fekkunar bléoflagna.

P neer til sjalfsnaemisvanvirkni skjaldkirtils, vanvirkni skjaldkirtils, 6naemismidladrar vanvirkni skjaldkirtils,

aukningar & skjaldkirtilsérvandi horméni i bl4ai.

"ner til ofvirkni skjaldkirtils, Basedows sjukdoms, dneemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils og minnkunar a

skjaldkirtilsérvandi hormoni i bl6ai.

Ineer til sjalfsnemisskjaldkirtilsbolgu, 6nemismidladrar skjaldkirtilsbolgu, skjaldkirtilsbolgu og haegfara

skjaldkirtilsbdlgu (sub-acute).

Kneer til Gtleegs taugakvilla, naladofa og Gtlegs skyntaugakvilla.

I'naer til mengisbélgu og mengisbolgu sem er ekki af voldum sykingar.

™ tilkynnt tidni ar yfirstandandi kliniskum rannséknum styrktum af AstraZeneca utan vid sameinud gégn er mjog
sjaldgeef og neer til banvaenna tilvika.

" tilkynntar aukaverkanir r gognum eftir markadssetningu.
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° neer til kvidverkja, verkja i nedri hluta kvidar, verkja i efri hluta kvidar og verkja & hlidarsveedi kvidar.

P neer til munnbdlgu og bélgu i slimhua.

9 neer til ristilbélgu, garnabdlgu, garna- og ristilbolgu og endaparmsbdlgu.

"neer til brisbolgu og bradrar brisbélgu.

$ ner til aukningar & alanin amindtransferasa, aukningar & aspartat aminotransferasa, aukningar & lifrarensimum

og aukningar a transamindsum.
Uneer til lifrarb6lgu, sjalfsnemislifrarbélgu, eitrunarlifrarbélgu, lifrarfrumuskada, bradrar lifrarbolgu,
eiturverkunar & lifur og éneemismidladrar lifrarbolgu.

U neer til rodapotsitbrota, drofnudtbrota, dréfnudrdultbrota, 6roudtbrota, kladautbrota, Gtbrota med graftarb6lum,

rodapots, exems og Utbrota.
Vneer til blédruséttarlikis, blédruhtobélgu og bléoruséttar. Tilkynnt tidni Gr loknum og yfirstandandi
rannsoknum er sjaldgef.

wfjdlvoovabolga (banveen) kom fram hja sjuklingi sem fékk IMFINZI i yfirstandandi kliniskri rannsokn utan vid

sameinudu gégnin.

* neer til sjalfsnemisnyrnabdlgu, millivefsnyrapiplubdlgu (tubulointerstitial nephritis), nyrnabdlgu, gauklabolgu
og himnugauklabdlgu.

Yneer til preytu og préttleysis.

Z neer til bjags a Gtlimum og prota a Gtlimum.
@ ner til innrennslistengdra vidbragda og ofsaklada sem kemur fram & degi lyfjagjafar eda 1 degi eftir lyfjagjof.

Tafla 4. Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu IMFINZI dsamt tremelimumabi

IMFINZI 4samt 75 mg af
tremelimumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu

IMFINZI dsamt 300 mg af
tremelimumabi

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjdg algengar

Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar?,
lungnabdlga®

Algengar Infliensa, hvitsveppasyking i munni | Sykingar i efri hluta 6ndunarvegar?,
lungnabdlga®, infltensa, sykingar i
ténnum og i mjukvef munnhols®

Sjaldgeefar Sykingar i tonnum og i mjakvef Hvitsveppasyking i munni

munnhols®

BI6d og eitlar

Mjog algengar

Blédleysi?, daufkyrningafaed®e,
blédflagnafed®’, hvitfrumnafed®?

Algengar Daufkyrningafsed med hita®,
bl6dfrumnafaed
Sjaldgaefar Onamisblodflagnafed
Tioni ekki pekkt Onamisblodflagnafed”
Innkirtlar
Mjdg algengar Vanvirkni skjaldkirtils' Vanvirkni skjaldkirtils'
Algengar Ofvirkni skjaldkirtils!, vanvirkni Vanvirkni skjaldkirtils’,
nyrnahetta, heiladingulsbrestur/ skjaldkirtilsbolga®, vanvirkni nyrnahetta
heiladingulsbdlga,
skjaldkirtilsholgak
Sjaldgafar FI6dmiga, sykursyki af tegund 1 Heiladingulsbrestur/ heiladingulsbdlga
Tidni ekki pekkt Flédmiga", sykursyki af tegund 1"
Augu
Sjaldgafar /Edahjupsbolga
Mjog sjaldgafar AEdahjlpsbolga”

Efnaskipti og neering

Mjbg algengar

| Minnkud matarlyst

Taugakerfi
Algengar Utlaegur taugakvilli®”!
Sjaldgafar Heilabdlga™, Vddvaslensfar, mengisbdlga
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IMFINZI dsamt 75 mg af IMFINZI dsamt 300 mg af
tremelimumabi og tremelimumabi
krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu
Tioni ekki pekkt | Vodvaslensfar®, Guillain-Barré Guillain-Barré heilkenni", heilabolga”
heilkenni", mengisbholga"

Hjarta

Sjaldgaefar | Hjartavodvabdlga® | Hjartavodvabdlga

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Mjog algengar Hasti/hdsti med uppgangi Hosti/hosti med uppgangi

Algengar MillivefslungnabdlgaP, raddtruflun | Millivefslungnabolga®

Sjaldgeefar Millivefslungnasjukdoémur Raddtruflun, millivefslungnasjukdémur

Meltingarfeeri

Mjdg algengar Ogledi, nidurgangur, Nidurgangur, kvidverkurd
haegdatregda’, uppkost?

Algengar Munnbdlga®', aukning amylasa, Aukning lipasa, aukning amylasa,
kvidverkurd, aukning lipasa, ristilbolga®, brisholga*
ristilbélga®, brisholga

Tioni ekki pekkt | parmarof", rof i digurgirni” parmarof”, rof i digurgirni”

Lifur og gall

Mjog algengar Aukning aspartat aminétransferasa/ | Aukning aspartat aminétransferasa/
aukning alanin aminétransferasa“ aukning alanin aminétransferasa”

Algengar Lifrarb6lga’ Lifrarb6lga’

HU0 og undirhuo

Mjbg algengar Harlos, Utbrot"”, kladi Utbrot", kl4di
Algengar HUobolga®, naetursviti,
Sjaldgeefar Huabdblga, naetursviti, Blooruséttarliki

blddruséttarliki
Stodkerfi og bandvefur
Mjdg algengar Lidverkur

Algengar Vodvaverkir Vodvaverkir

Sjaldgeefar Vodvabdlga, fjolvoovabolga, Vodvabdlga, fjolvoovabolga,
6nemismidlud liobodlga" 6nzmismidlud lidbdlga

Nyru og pvagferi

Algengar Heekkad kreatinin i bldai, Haekkad kreatinin i bldai, pvaglatstregda
pvaglatstregda

Sjaldgeefar Nyrnabolga, bl6drubdlga an Nyrnaboélga¥
sykingar

Tioni ekki pekkt Blodrubolga an sykingar”

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar pPreyta’, hiti Hiti, bjugur & atlimum?

Algengar Bjugur & utlimum?

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar | Innrennslistengd vidbrogd™ | Innrennslistengd vidbrogd®

aNeer til barkakylisbo6lgu, nefkoksbolgu, kokbdélgu, nefslimubdlgu, skatabdlgu, eitlub6lgu, barka- og berkjubdlgu

og sykingar i efri hluta éndunarfaera.

b Neer til lungnabolgu af véldum pneumocystis jirovecii, lungnabdlgu og bakteriulungnabdlgu.

¢ Neer til tannslidursbélgu, tannkvikubolgu, tannigerda (tooth abscess) og sykinga i tdnnum.

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

¢ Neer til daufkyrningafedar og feekkunar daufkyrninga.

f Neer til faekkunar blédflagna og blddflagnafedar.

9 Neer til hvitfrumnafaedar og faekkunar hvitra blédkorna.

" Aukaverkunin kom ekki fram hja HCC pydinu en var tilkynnt hja sjuklingum sem fengu medferd med
IMFINZI eda IMFINZI og tremelimumabi i kliniskum rannséknum styrktum af AstraZeneca.

" Neer til aukningar & skjaldkirtilsérvandi horméni i bl68i, vanvirkni skjaldkirtils, 6neemismidladrar vanvirkni
skjaldkirtils.

INeer til minnkunar & skjaldkirtilsorvandi hormoni i blodi og ofvirkni skjaldkirtils.
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KNeer til sjalfsneemisskjaldkirtilsbolgu, dnemismidladrar skjaldkirtilsbdlgu, skjaldkirtilsbolgu og medalbradrar
skjaldkirtilsbélgu.

I'Ner til Gtleegs taugakvilla, naladofa og Gtleegs skyntaugakvilla

™ Neer til heilabdlgu og 6neemismidladrar heilabolgu.

" Aukaverkunin kom ekki fram i POSEIDON rannsokninni en var tilkynnt hja sjiklingum sem fengu medferd

med IMFINZI eda IMFINZI og tremelimumabi i kliniskum rannséknum utan vid POSEIDON gagnamengid.

° Neer til sjalfsnaemishjartavodvabdlgu.

P Naer til dneemismidladrar millivefslungnabolgu og millivefslungnabdélgu.

9 Neer til kvidverkjar, verkja i nedri hluta kvidar, verkja i efri hluta kvidar og verkja a hlidarsvaedi kvidar.

" Neer til bélgu i slimhGd og munnbolgu.

S Neer til ristilbolgu, garnabdlgu og garna- og ristilbolgu.

UNeer til sjalfsnemisbrisbélgu, brisbélgu og bradrar brishélgu.

U Neer til aukningar & alanin aminétransferasa, aukningar & aspartat aminétransferasa, aukningar & lifrarensimum

og aukningar & transamindsum.

v Neer til sjalfsnamislifrarbolgu, lifrarbdlgu, lifrarfrumuskada, eiturverkunar & lifur, bradrar lifrarb6lgu og

onamismidladrar lifrarbdlgu.

" Neer til exems, rodapots, Utbrota, dréfnudtbrota, dréfnuérduutbrota, drduttbrota, klddautbrota og utbrota med

graftarbélum.

*Neer til hidbdlgu og 6nemismidladrar hidbdlgu.

Y Neer til sjalfsne@misnyrnabdlgu og énaemismidladrar nyrnabdlgu.

ZNeer til bjugs & utlimum og prota & Utlimum.

@ Neer til innrennslistengdra vidbragda og ofsaklada.

Lysing & voldum aukaverkunum

IMFINZI tengist 6nemismidludum aukaverkunum. Flestar peirra p.m.t. veruleg vidbrogd gengu til
baka eftir ad videigandi lyfjamedferd var hafin og/eda pegar medferd var breytt. Upplysingar um
eftirfarandi 6neemismidladar aukaverkanir endurspegla sameinadan 6ryggisgagnagrunn IMFINZI
einlyfjamedferdar fra 4.045 sjaklingum, i honum eru upplysingar um PACIFIC rannséknina og
vidbotarrannsoknir hja sjuklingum med mismunandi tegundir af fostum aexlum, fyrir abendingar sem
eru ekki sampykktar fyrir durvalumab. I 6llum rannséknum var IMFINZI gefid i skammtinum

10 mg/kg & 2 vikna fresti, 20 mg/kg & 4 vikna fresti eda 1.500 mg & 3 eda 4 vikna fresti. Nakvaem
lysing & markteekum aukaverkunum fyrir IMFINZI, pegar pad var gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd, er gefin ef kliniskt mikilveegur munur samanborid vid IMFINZI
einlyfjamedferd sast.

Upplysingar um eftirfarandi 6nemismidladar aukaverkanir eru einnig byggdar & 2.280 sjuklingum sem
fengu IMFINZI sem nam 20 mg/kg & 4 vikna fresti &samt tremelimumabi sem nam 1 mg/kg eda
IMFINZI sem nam 1.500 mg asamt tremelimumabi sem nam 75 mg & 4 vikna fresti. Nakvaem lysing a
marktaekum aukaverkunum fyrir IMFINZI, pegar pad var gefid asamt tremelimumabi og
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu, er gefin ef kliniskt mikilveegur munur samanborid vid
IMFINZI asamt tremelimumabi sast.

Upplysingar um eftirfarandi 6nsemismidladar aukaverkanir endurspegla einnig sameinadan
oryggisgagnagrunn IMFINZI dsamt 300 mg af tremelimumabi fyrir 462 sjuklinga med
lifrarfrumukrabbamein (HCC pyai). I pessum tveimur rannsoknum var IMFINZI gefid i skammtinum
1.500 mg asamt 300 mg af tremelimumabi & 4 vikna fresti.

Leidbeiningar um rédstafanir vegna pessara aukaverkana er ad finna i kafla 4.2 og 4.4.

Onamismidlud millivefslungnabdlga (pneumonitis)

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd (n=4.045 margar tegundir &xla)
kom énaemismidlud millivefslungnabdlga fram hja 103 (2,5%) sjuklingum p.m.t. stig 3 hja 27 (0,7%)
sjuklingum, stig 4 hja 2 (< 0,1%) sjuklingum og stig 5 hja 7 (0,2%) sjuklingum. Midgildi tima par til
aukaverkunin kom fram var 56 dagar (& bilinu: 2-814 dagar). Sj6tiu og fimm af sjuklingunum 103
fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi & solarhring), 2 sjaklingar
fengu einnig infliximab og 1 sjuklingur fékk einnig cyclosporin. Medferd med IMFINZI var hatt hja
40 sjuklingum. Bati vard hja 61 sjuklingi.
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Onamismidlud millivefslungnabdlga kom oftar fram hja sjaklingum i PACIFIC rannsokninni sem
hofou lokid samhlidamedferd med krabbameinslyfjum og geislum innan 1 til 42 daga adur en
rannsoknin hofst (10,7%) en hja 6drum sjuklingum i sameinada gagnagrunninum (1,0%).

I PACIFIC rannsokninni (n=475 i IMFINZI hopnum og n=234 i lyfleysuhdpnum) kom 6naemismidlud
millivefslungnabdlga fram hja 47 (9,9%) sjuklingi i hdpnum sem fékk IMFINZI medferd og 14 (6,0%)
sjuklingum i lyfleysuh6pnum, par & medal stig 3 hja 9 (1,9%) sjuklingum sem fengu IMFINZI & méti
6 (2,6%) sjuklingum i lyfleysuh6pnum og stig 5 (banven) hja 4 (0,8%) sjuklingum sem fengu
IMFINZI & méti 3 (1,3%) sjuklingum sem fengu lyfleysu. Midgildi tima fram ad tilviki var 46 dagar (a
bilinu: 2-342 dagar) hja hopnum sem fékk medferd med IMFINZI & moti 57 dégum (& bilinu:

26-253 dagar) hja lyfleysuhdpnum. I hépnum sem fékk IMFINZI fengu allir sjdklingar alteka
barkstera, medtaldir 30 sjuklingar sem fengu hdskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison
eda jafngildi & s6larhring) og 2 sjuklingar fengu einnig infliximab. I lyfleysuhopnum fengu allir
sjuklingar alteeka barkstera, medtaldir 12 sjuklingar sem fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k.

40 mg prednison eda jafngildi & sélarhring) og 1 sjuklingur sem einnig fékk cyclophosphamid og
tacrolimus. Bati vard hja 29 sjuklingum i hépnum sem fékk medferd med IMFINZI & m6ti 6 i
lyfleysuhopnum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI &samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onemismidlud millivefslungnabdlga fram hjé 86 (3,8%) sjuklingum, par & medal stig 3 hja 30 (1,3%)
sjuklingum, stig 4 hja 1 (<0,1%) sjuklingi og stig 5 (banvaent) hja 7 (0,3%) sjuklingum. Midgildi tima
fram ad tilviki var 57 dagar (& bilinu: 8-912 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 79 af
sjuklingunum 86 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). Sjo sjuklingar fengu einnig dnnur énemisbalandi lyf. Medferd var heett hja

39 sjuklingum. Bati varo hja 51 sjuklingi.

Hja HCC pydinu (n=462) kom énaemismidud millivefslungnabdlga fram hja 6 (1,3%) sjuklingum,
p.m.t. stigs 3 hja 1 (0,2%) sjuklingi og stig 5 (banvaent) hja 1 (0,2%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad
tilviki var 29 dagar (& bilinu: 5-774 dagar). Sex sjuklingar fengu alteeka barkstera og 5 af
sjuklingunum 6 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). Einn sjaklingur fékk einnig dnnur 6nemisbalandi lyf. Medferd var heett hja 2 sjaklingum.
Bati vard hja 3 sjuklingum.

Onamismidlud lifrarbdlga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6naemismidlud lifrarbolga
fram hja 112 (2,8%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 65 (1,6%) sjuklingum, stig 4 hja 8 (0,2%)
sjuklingum og stig 5 (banveent) hja 6 (0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 31 dagur (&
bilinu: 1-644 dagar). Attatiu og sex af sjuklingunum 112 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k.
40 mg prednison eda jafngildi & sélarhring). Sj6 sjaklingar fengu einnig medferd med mycophenolati.
Medferd med IMFINZI var hatt hja 26 sjuklingum. Bati vard hja 54 sjuklingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
Oonemismidlud lifrarbolga fram hja 80 (3,5%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 48 (2,1%) sjuklingum,
stig 4 hja 8 (0,4%) sjuklingum og stig 5 (banvant) hja 2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad
tilviki var 36 dagar (& bilinu: 1 - 533 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 68 af
sjuklingunum 80 fengu hdskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
solarhring). Atta sjiklingar fengu einnig 6nnur 6naemisbalandi lyf. Medferd var hett hja

27 sjuklingum. Bati vard hja 47 sjuklingum.

Hja HCC pydinu (n=462) kom énaemismidlud lifrarbdlga fram hja 34 (7,4%) sjaklingum, p.m.t. stig 3
hja 20 (4,3%) sjuklingum, stig 4 hja 1 (0,2%) sjuklingi og stig 5 (banveent) hja 3 (0,6%) sjuklingum.
Midgildi tima fram ad tilviki var 29 dagar (& bilinu: 13-313 dagar). Allir sjaklingar fengu alteka
barkstera og 32 af sjuklingunum 34 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni
eda jafngildi & sélarhring). Niu sjaklingar fengu einnig énnur énaemisbalandi lyf. Medferd var heett
hja 10 sjuklingum. Bati vard hja 13 sjuklingum.

Onaemismidlud ristilbolga
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I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6namismidlud ristilblga eda
nidurgangur fram hja 77 (1,9%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 15 (0,4%) sjuklingum og stig 4 hja

2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 71 dagur (& bilinu: 1-920 dagar). Fimmtiu og
fimm af 77 sjuklingum fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi &
solarhring). Tveir sjuklingar fengu einnig medferd med infliximabi og einn sjuklingur fékk einnig
mycophenolat. Medferd med IMFINZI var hatt hja 13 sjuklingum. Bati vard hja 54 sjaklingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI asamt tremelimumabi (n=2.280) kom
Onaemismidlud ristilbolga eda nidurgangur fram hja 167 (7,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 76 (3,3%)
sjuklingum og stig 4 hja 3 (0,1%) sjaklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 57 dagar (& bilinu:
3-906 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 151 af sjuklingunum 167 fengu
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Tuttugu og tveir
sjuklingar fengu einnig énnur énemisbalandi lyf. Medferd var hett hja 54 sjuklingum. Bati vard hja
141 sjaklingi.

Sjaldgeeft var ad greint veeri fra parmarofi og rofi i digurgirni hja sjuklingum sem fengu IMFINZI
asamt tremelimumabi.

Hja HCC pydinu (n=462) kom 6namismiolud ristilbélga eda nidurgangur fram hja 31 (6,7%)
sjuklingi, p.m.t. stig 3 hja 17 (3,7%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 23 dagar (& bilinu:
2-479 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 28 af 31 sjaklingi fengu
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Fjorir sjaklingar
fengu einnig 6nnur 6naemisbalandi lyf. Medferd var heett hja 5 sjaklingum. Bati vard hja

29 sjuklingum.

Greint var fra parmarofi hjé sjuklingum sem fengu IMFINZI &samt tremelimumabi (mjog sjaldgeeft) i
ranns6knum utan pyadisins sem var med lifrarfrumukrabbamein.

Onamismidladir innkirtlakvillar

Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6nemismidlud vanvirkni
skjaldkirtils fram hja 307 (7,6%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 3 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima
fram ao tilviki var 86 dagar (& bilinu: 1-951 dagur). Af sjuklingunum 307 fengu 303 sjuklingar
uppbétarmedferd med horménum og 5 sjuklingar fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg
prednison eda jafngildi & sélarhring) vio 6naemismidladri vanvirkni skjaldkirtils. Enginn sjuklingur
heetti a medferd med IMFINZI vegna 6naemismidladrar vanvirkni skjaldkirtils. Bati vard hja

61 sjuklingi.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils fram hja 209 (9,2%) sjaklingum, p.m.t. stig 3 hja 6 (0,3%)
sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 85 dagar (& bilinu: 1-624 dagar). brettan sjuklingar fengu
alteeka barkstera og 8 af sjuklingunum 13 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af
prednisoni eda jafngildi & solarhring). Medferd var hett hja 3 sjuklingum. Bati vard hja 52 sjuklingum.
Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils kom i kjolfar 6neemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils hja

25 sjuklingum eda énemismidladrar skjaldkirtilsbélgu hja 2 sjaklingum.

Hj& HCC pydinu (n=462) kom 6namismidlud vanvirkni skjaldkirtils fram hja 46 (10,0%) sjaklingum.
Midgildi tima fram ad tilviki var 85 dagar (& bilinu: 26-763 dagar). Einn sjaklingur fékk
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Allir
sjuklingarnir purftu ad fa adra lyfjamedferd, p.m.t. uppbétamedferd med horménum. Bati vard hja

6 sjtklingum. Onamismidlud vanvirkni skjaldkirtils kom i kjolfar oneemismidladrar ofvirkni
skjaldkirtils hja 4 sjuklingum.

Onamismidlud ofvirkni skjaldkirtils

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6naemismidlud ofvirkni
skjaldkirtils fram hja 64 (1,6%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi. Midgildi tima
fram ao tilviki var 43 dagar (& bilinu: 1-253 dagar). Fimmtiu og niu af sjuklingunum 64 fengu
lyfjamedferd (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangablokka eda
beta-blokka), 13 sjuklingar fengu alteeka barkstera og 5 af sjuklingunum 13 fengu alteeka
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haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi & s6larhring). Einn sjaklingur haetti
a medferd med IMFINZI vegna dnemismidladrar ofvirkni skjaldkirtils. Bati vard hja 47 sjuklingum.
Hja 22 sjuklingum kom vanvirkni skjaldkirtils fram i kjolfar ofvirks skjaldkirtils.

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

Hja HCC pydinu (n=462) kom énaemismidlud ofvirkni skjaldkirtils fram hja 21 (4,5%) sjuklingi,
p.m.t. stig 3 hja 1 (0,2%) sjaklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 30 dagar (& bilinu: 13-60 dagar).
Fjérir sjuklingar fengu alteeka barkstera og allir fjorir sjuklingarnir fengu hdskammtabarksteramedferd
(a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Tuttugu sjuklingar purftu ad fa adra
lyfjamedferd (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangaloka eda betablokka).
Einn sjaklingur heetti i medferd vegna ofvirkni skjaldkirtils. Bati vard hja 17 sjaklingum.

Onamismidlud skjaldkirtilsblga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6naemismidlud
skjaldkirtilsbdlga fram hja 16 (0,4%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi
tima fram ad tilviki var 49 dagar (& bilinu: 14-217 dagar). Af 16 sjuklingum fengu 13 hormoénauppbét
og 3 sjuklingar fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi & sdlarhring).
Einn sjaklingur heetti 4 medferd med IMFINZI vegna énamismidladrar skjaldkirtilsbolgu. Bati vard
hja 5 sjuklingum. Hja 3 sjuklingum kom vanvirkni skjaldkirtils fram i kjolfar skjaldkirtilsbdlgu.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onaemismidlud skjaldkirtilsbélga fram hja 15 (0,7%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi.
Midgildi tima fram ad tilviki var 57 dagar (& bilinu: 22 - 141 dagur). Fimm sjuklingar fengu alteeka
barkstera og 2 af sjuklingunum 5 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda
jafngildi & sélarhring). brettan sjuklingar purftu ad fa adra lyfjamedferd, p.m.t. hormoénauppbdt,
thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchlorat, kalsiumgangaloka eda betablokka. Enginn
sjuklingur hetti i medferd vegna 6nemismidladrar skjaldkirtilsbélgu. Bati vard hja 5 sjaklingum.

Hja HCC pydinu (n=462) kom 6namismidlud skjaldkirtilsbolga fram hja 6 (1,3%) sjaklingum.
Midgildi tima fram ad tilviki var 56 dagar (a bilinu: 7-84 dagar). Tveir sjuklingar fengu alteeka
barkstera og annar af sjuklingunum tveimur fékk haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af
prednisoni eda jafngildi & sélarhring).Allir sjaklingarnir purftu ad fa adra lyfjamedferd, p.m.t
uppbdtamedferd med horménum. Bati vard hja 2 sjuklingum.

Onamismidlud vanvirkni nyrnahetta

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6namismidlud vanvirkni
nyrnahetta fram hja 20 (0,5%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja 6 (0,1%) sjuklingum. Midgildi tima
fram ad tilviki var 157,5 dagar (& bilinu: 20-547 dagar). Allir 20 sjuklingarnir fengu medferd med
alteekum barksterum; 7 af sjuklingunum 20 fengu hdskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg
prednison eda jafngildi & solarhring). Enginn sjuklingur hetti & medferd med IMFINZI vegna
onemismidladrar vanvirkni nyrnahetta. Bati vard hja 6 sjuklingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onemismidlud vanvirkni nyrnahetta fram hja 33 (1,4%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 16 (0,7%)
sjuklingum og stig 4 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 105 dagar (& bilinu:
20-428 dagar). Prjatiu og tveir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 10 af sjuklingunum 32 fengu
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Medferd var hatt
hja einum sjuklingi. Bati vard hja 11 sjuklingum.
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Hja HCC pydinu (n=462) kom 6namismidlud vanvirkni nyrnahetta fram hja 6 (1,3%) sjuklingum,
p.m.t. stig 3 hja 1 (0,2%) sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 64 dagar (& bilinu: 43-504 dagar).
Allir sjuklingarnir fengu medferd med alteekum barksterum og 1 af sjaklingunum 6 fékk
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Bati vard hja

2 sjuklingum.

Onaemismidlud sykursyki af tegund 1

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6naemismidlud sykursyki af
tegund 1 fram hja 3 (< 0,1%) sjuklingum, medtalio stig 3 hja 2 (< 0,1%) sjaklingum og stig 4 hja

1 (< 0,1%) sjuklingi. Timi fram ad tilviki var 43 dagar (& bilinu: 42-518 dagar). Allir prir sjuklingarnir
purftu langvarandi insulinmedferd. Medferd med IMFINZI var stédvud varanlega hjé einum sjaklingi.
Einn sjaklingur nadi sér og einn sjuklingur nadi sér en med langtima afleidingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onaemismidlud sykursyki af tegund 1 fram hja 6 (0,3%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%)
sjuklingi og stig 4 hja 2 (< 0,1%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 58 dagar (& bilinu:
7 - 220 dagar). Allir sjuklingar purftu insalin. Medferd var heett hja 1 sjuklingi. Bati vard hja

1 sjuklingi.

Onamismidlud heiladingulsbélga/vanstarfsemi heiladinguls

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom onaemismidlud
heiladingulsbolga/vanstarfsemi heiladinguls fram hja 4 (< 0,1%) sjuklingum, medtalid stig 3 hja

3 (<0,1%) sjuklingum. Timi fram ad tilviki var 74 dagar (& bilinu: 44-225 dagar). Tveir sjuklingar
fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi & sélarhring), tveir
sjuklingar heettu a medferd med IMFINZI vegna 6neemismidladrar heiladingulsbolgu/vanstarfsemi
heiladinguls og bati vard hja 1 sjdklingi.

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

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

Onamismidlud nyrnabdlga

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd kom 6nemismidlud nyrnabolga
fram hj& 18 (0,4%) sjuklingum, medtalio stig 3 hjé 4 (< 0,1%) sjaklingum og stig 4 hja 1 (<0,1%)
sjuklingi. Midgildi tima fram ad tilviki var 77,5 dagar (& bilinu: 4-393 dagar). prettan sjuklingar fengu
haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi & s6larhring) og 1 sjuklingur fékk
einnig mycophenolat. Medferd IMFINZI var hett hja 7 sjaklingum. Bati vard hja 9 sjaklingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI 4samt tremelimumabi (n=2.280) kom
onemismidlud nyrnabdlga fram hja 9 (0,4%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 1 (< 0,1%) sjuklingi.
Midgildi tima fram ad tilviki var 79 dagar (a bilinu: 39 - 183 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka
barkstera og 7 sjuklingar fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi
& sélarhring). Medferd var hett hja 3 sjaklingum. Bati vard hja 5 sjaklingum.

Hja HCC pydinu (n=462) kom énaemismidlud nyrnabdlga fram hja 4 (0,9%) sjuklingum, p.m.t. stig 3

hja 2 (0,4%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 53 dagar (& bilinu: 26-242 dagar). Allir
sjuklingar fengu alteeka barkstera og 3 af sjuklingunum 4 fengu hdskammtabarksteramedferd (a.m.k.
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40 mg af prednisoni eda jafngildi & solarhring). Medferd var hztt hja 2 sjuklingum. Bati vard hja
3 sjuklingum.

Onamismidlud utbrot

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd komu éneemismidlud dtbrot eda
hadbdlga (p.m.t. blédrusottarliki) fram hja 65 (1,6%) sjuklingum, medtalio stig 3 hja 17 (0,4%)
sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 54 dagar (& bilinu: 4-576 dagar). brjatiu og prir
sjuklinganna 65 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg prednison eda jafngildi &
solarhring). Medferd IMFINZI var hatt hja 5 sjuklingum. Bati vard hja 43 sjuaklingum.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI dsamt tremelimumabi (n=2.280) komu
Onaemismidlud Utbrot eda hudbdlga (p.m.t. blodrusottarliki) fram hja 112 (4,9%) sjuklingum, p.m.t.
stig 3 hja 17 (0,7%) sjuklingum. Midgildi tima fram ad tilviki var 35 dagar (& bilinu: 1 - 778 dagar).
Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 57 af sjuklingunum 112 fengu hdskammtabarksteramedferd
(a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi & sélarhring). Medferd var hatt hja 10 sjuklingum. Bati vard
hjé 65 sjuklingum.

Hja HCC pydinu (n=462) komu 6neemismidlud Gtbrot eda hidbdlga (pb.m.t. bléorusottarliki) fram hja
26 (5,6%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hja 9 (1,9%) sjuklingum og stig 4 hja 1 (0,2%) sjuklingi. Midgildi
tima fram ad tilviki var 25 dagar (& bilinu: 2-933 dagar). Allir sjuklingar fengu alteeka barkstera og 14
af sjuklingunum 26 fengu haskammtabarksteramedferd (a.m.k. 40 mg af prednisoni eda jafngildi &
s6larhring). Einn sjaklingur fékk énnur 6naemisbelandi lyf. Medferd var hett hja 3 sjaklingum. Bati
vard hja 19 sjuklingum.

Innrennslistengd vidbrégd
I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI einlyfjamedferd komu innrennslistengd vidbrogo
fram hja 55 (1,4%) sjaklingum, medtalid stig 3 hja 5 (0,1%) sjuklingum. Engin tilvik voru stig 4 eda 5.

I sameinudum 6ryggisgagnagrunni fyrir IMFINZI &samt tremelimumabi (n=2.280) komu
innrennslistengd vidbrogd fram hja 45 (2,0%) sjuklingum, p.m.t. stig 3 hjé 2 (< 0,1%) sjaklingum.
Engin tilvik voru af stigi 4 eda 5.

Oesdlilegar rannsdknanidurstodur

Hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd med durvalumabi var hlutfall sjuklinga par sem éedlilegar
rannsoknanidurstédur faerdust fra upphafsgildi ad stigi 3 eda 4 eftirfarandi: 3,8% fyrir haekkun & alanin
aminotransferasa, 6,1% fyrir haekkun & aspartat aminotransferasa, 0,9% fyrir haekkun kreatinins i
bl6di, 5,4% fyrir haekkun amylasa og 8,4% fyrir haekkun lipasa. Hlutfall sjuklinga par sem breyting &
TSH midad vio upphafsgildi var < ULN yfir i hvada stig sem er > ULN var 19,3% og breyting a TSH
midad vid upphafsgildi var > LLN yfir i hvada stig sem er < LLN var 17,5%.

Hja sjuklingum sem fengu durvalumab &dsamt krabbameinslyfjamedferd var hlutfall sjuklinga par sem
6edlilegar rannsdknanidurstddur feerdust fra upphafsgildi ad stigi 3 eda 4 eftirfarandi: 6,4% fyrir
haekkun & alanin aminétransferasa, 6,5% fyrir haekkun & aspartat aminétransferasa, 4,2% fyrir heekkun
kreatinins i bl6di, 6,4% fyrir haekkun amylasa og 11,7% fyrir haekkun lipasa. Hlutfall sjuklinga par
sem breyting & TSH midad vid upphafsgildi var < ULN yfir i hvada stig sem er > ULN var 20,3% og
breyting & TSH midad vid upphafsgildi var > LLN yfir i hvada stig sem er < LLN var 24,1%.

Hja sjuklingum sem fengu IMFINZI asamt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
platinu, var hlutfall sjdklinga par sem 6edlilegar rannsdknanidurstodur feerdust fra upphafsgildi ad
stigi 3 eda 4 eftirfarandi: 6,2% fyrir haekkun & alanin aminétransferasa, 5,2% fyrir haekkun & aspartat
aminétransferasa, 4,0% fyrir haekkun kreatinins i bl6di, 9,4% fyrir haekkun amylasa og 13,6% fyrir
heaekkun lipasa. Hlutfall sjuklinga par sem breyting 8 TSH midad vid upphafsgildi sem var < ULN yfir
i > ULN var 24,8% og breyting 4 TSH midad vid upphafsgildi sem var > LLN yfir i < LLN, var
32,9%.

Hjéa sjuklingum sem fengu IMFINZI dsamt tremelimumabi var hlutfall sjuklinga par sem 6edlilegar
rannsoknanidurstédur faerdust fra upphafsgildi ad stigi 3 eda 4 eftirfarandi: 5,1% fyrir haekkun & alanin
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amindtransferasa, 5,8% fyrir haekkun & aspartat aminoétransferasa, 1,0% fyrir haeekkun kreatinins i
bl6ai, 5,9% fyrir haeekkun amylasa og 11,3% fyrir haekkun lipasa. Hlutfall sjaklinga par sem breyting &
TSH midad vid upphafsgildi sem var < ULN yfir i > ULN var 4,2% og breyting & TSH midad vid
upphafsgildi sem var > LLN yfir i < LLN var 17,2%.

Onzmingargeta
Onamingargeta IMFINZI sem einlyfjamedferd byggist & sameinudum gégnum hjé 3.069 sjuklingum

sem fengu IMFINZI 10 mg/kg a 2 vikna fresti, eda 20 mg/kg & 4 vikna fresti sem eina lyfid og hagt er
ad meala lyfjamotefni hja. Attatiu og fjorir sjuklingar (2,7%) maeldust jakvadir fyrir medferdartengdu
lyfjamétefni. Hlutleysandi métefni gegn durvalumabi greindust hja 0,5% (16/3.069) sjuklinga. Engin
gdgn sem syna fram & tengsl lyfjamotefna vid ahrif a lyfjahvorf eda 6ryggi hafa komid fram. Fjoldi
sjuklinga er 6fullneegjandi til ad haegt sé ad akvarda ahrif lyfjamotefna a verkun.

I morgum 111. stigs rannséknum med sjiklingum sem fengu IMFINZI 4samt 63rum medferdarlyfjum,
myndudu 0% til 10,1% sjdklinga medferdartengd lyfjamotefni. Hlutleysandi métefni gegn
durvalumabi greindust hja 0% til 1,7% sjuklinga sem fengu IMFINZI asamt 6drum medferdarlyfjum.
Tilvist lyfjamétefna hafdi ekki synileg ahrif & lyfjahvorf eda 6ryggi.

Aldradir
Ekki var greint fra heildarmun m.t.t. 6ryggis hja éldrudum (> 65 ara) og yngri sjuklingum.

I rannséknunum PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 og HIMALAYA eru upplysingar um oryggi fra
sjuklingum 75 ara og eldri of takmarkadar til ad haegt sé ad draga alyktanir fyrir pann hop.

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekKki er af smafrumugerd med meinvérpum sem fengu
fyrstavalsmedferd i POSEIDON rannsokninni var greint fra érlitlum mun & 6ryggi hja éldrudum

(=65 ara) og yngri sjuklingum. Oryggisupplysingar fra sjuklingum 75 ara og eldri takmarkast vid alls
74 sjuklinga. Heerri tidni alvarlegra aukaverkana (45,7%) og heerra hlutfall heetti medferd med
rannsoknarlyfi vegna aukaverkana (28,6%) var hja 35 sjuklingum 75 ara og eldri sem fengu IMFINZI
asamt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu, samanborid vid 39 sjuklinga
75 ara og eldri sem fengu eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu (35,9% og 20,5%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

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

49 Ofskdmmtun

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um ofskémmtun durvalumabs. Ef ofskémmtun verdur skal
fylgjast ndid med sjuklingum m.t.t. visbendinga eda einkenni aukaverkana, og gripa tafarlaust til
videigandi medferdar vid einkennum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Z£xlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambénd lyfja og moétefna,
PD-1/PDL-1-blokkar, ATC-flokkur: LO1FFO3.

Verkunarhattur

Tjaning a PD-L1 (programmed cell death ligand-1) proteini er adlégud énemissvérun sem hjalpar
a@xlum ad komast hja pvi ad oneemiskerfid beri kennsl & pau og fjarleegi. Myndun PD-L1 getur verid
virkjud i bélgumerkjum (t.d. INF-gamma) og getur verid tjad & baedi exlisfrumum og axlistengdum
onaemisfrumum i érumhverfi (microenvironment) axlis. PD-L1 blokkar virkni T-frumna og virkjun
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med milliverkun vid PD-1 og CD80 (B7.1). Med bindingu vid vidtaka dregur PD-1 (r
frumuskemmandi virkni T-frumna, fjélgun peirra og framleidslu frumuboda.

Durvalumab er ad fullu manna énemisglobulin G1 kappa (IgG1x) einstofna motefni sem sértaekt
blokkar milliverkun PD-L1 vid PD-1 og CD80 (B7.1). Durvalumab virkjar ekki motefnahad
frumumidlad drap. Sértek blokkun a PD-L1/PD-1 og PD-L1/CD80 milliverkunum eykur
Onaemissvorun gegn exlum og eykur T-frumu virkjun.

Samsetning tremelimumabs, CTLA-4 hemils, og durvalumabs, PD-L1 hemils, leidir af sér aukna
T-frumu virkjun gegn &xlum og virkar & mismunandi stigum 6ngmissvérunarinnar sem leidir af sér
aukna svorun gegn axlum. I axlislikénum hja einsgena masum leiddi tvéféld blokkun PD-L1 og
CTLA-4 til aukinnar virkni gegn a&xlum.

Verkun og 6ryggi

Skammtar durvalumabs, sem voru 10 mg/kg a 2 vikna fresti eda 1.500 mg a 4 vikna fresti, voru metnir
i kliniskum rannséknum & lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd og Gtbreiddu
lungnakrabbameini af smafrumugerd. Byggt & likani og hermun & Utsetningu, tengsla milli Utsetningar
og 6ryggi og samanburdi & gdgnum um Gtsetningu og verkun, er ekki buist vid kliniskt markteekum
mun & verkun og 6ryggi milli skammta durvalumabs sem eru 10 mg/kg a 2 vikna fresti eda 1.500 mg &
4 vikna fresti.

NSCLC — PACIFIC rannsoknin

Verkun IMFINZI var metin i PACIFIC rannsokninni, slembiradadri, tviblindri, fjolsetra
samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 713 sjuklingum med stadbundid langt gengid, 6skurdteekt
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd. Sjuklingar hoféu lokid a.m.k. 2 lotum af endanlegri
(definitive) krabbameinlyfjamedferd sem innihélt platinu dsamt geislamedferd innan 1 til 42 daga adur
en rannsdknin héfst og hofou ECOG feernisskor sem nam 0 eda 1. Niutiu og tvo prdsent sjuklinganna
héfou fengid heildarskammt geislunar sem nam 54 til 66 Gy. Rannsdknin Utilokadi sjuklinga sem
hafdi versnad i kjolfar medferdar med krabbameinslyfjum og geislum, sjiklinga sem &dur hoféu verid
Gtsettir fyrir einhverjum and-PD-1 eda and-PD-L-1 métefnum, sjuklinga med virkan eda stadfestan
sjalfsnaemissjukdom innan vid 2 arum fyrir upphaf rannsoknarinnar; ségu um 6namisbrest; ségu um
alvarlegar 6na@mismidladar aukaverkanir; sjukdém sem krafdist altaeekrar 6naemisbalingar, ad
undanskildum uppbétar (physiological) skommtum af alteekum barksterum; virka berkla eda
lifrarbdlgu B eda C eda HIV-sykingu og sjuklinga sem fengu lifandi veiklud béluefni innan vid

30 daga fyrir eda eftir upphaf & gjof IMFINZI. Sjaklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa
10 mg/kg af IMFINZI (n = 476) eda 10 mg/kg af lyfleysu (n = 237) med innrennsli i bldad & 2 vikna
fresti i allt ad 12 manudi eda par til 6aszttanleg eiturhrif komu fram eda stadfest versnun sjukdéms.
Slembirddun var lagskipt m.t.t. kyns, aldurs (< 65 ara 4 moéti > 65 ara) og reykinga (reykir/reykir ekki).
Vid sjukddmseftirlit eftir 12 manudi var sjuklingum gefinn kostur 4 ad f4 medferd endurtekna ef
sjukdémur hafdi versnad. Mat a exlum var gert & 8 vikna fresti fyrstu 12 manudina og sidan &

12 vikna fresti.

Sjuklingar toku pétt an tillits til stddu PD-L1 tjaningar. Tilteek vardveitt syni ar exlisvef sem héfou
verid tekin fyrir krabbameinslyfja- og geislamedferd voru rannsokud afturvirkt m.t.t. PD-L1 tjaningar i
axlisfrumum med VENTANA PD-L1 (SP263) IHC greiningu. Af 713 slembir6dudu sjuklingunum
voru vefjasyni adgengileg hja 63% sjuklinga sem voru fullnegjandi m.t.t. geeda og umfangs til ad
akvarda PD-L1 tjaningu og hja 37% var stadan ekki pekkt.

Jafnveegi var & lyofraeediupplysingum og sérkennum sjukdéms vid upphaf hja rannséknarhépunum.
Lyofraediupplysingar allra patttakendanna vid upphaf var eftirfarandi: karlar (70%), aldur > 65 éara
(45%), aldur > 75 &ra (8%), hvitur kynstofn (69%), asiskur kynstofn (27%), adrir kynstofnar (4%),
naverandi reykingamenn (16%), fyrrum reykingamenn (75%) peir sem héfdu aldrei reykt (9%),
ECOG fernisskor 0 (49%), ECOG farnisskor 1 (51%). Sérkenni sjukddms voru eftirfarandi: Stig I11A
(53%), stig 111B (45%), vefjafreedilegir undirflokkar flogupekjukrabbameins (46%), ekki
flogupekjukrabbameins (54%). Hja 451 sjaklingi par sem PD-L1 tjaning var adgengileg voru 67% TC
(&exlisfrumur) > 1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD-L1 TC > 25% (35%)] og 33% TC < 1%.
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Tveir adalendapunktar rannséknarinnar voru lifun an sjukdémsversnunar (PFS, progression-free
survival) og heildarlifun (OS, overall survival) med IMFINZI samanborid vid lyfleysu. Adrir
verkunarendapunktar voru PFS eftir 12 manudi (PFS 12) og 18 manudi (PFS 18) fra slembirddun, og
timi fra slembirédun fram ad sidari lifun an versnunar sjukdéms (PFS2). PFS var metid med BICR

(Blinded Independent Central Review) samkveemt RECIST tgafu 1.1.

Rannsdknin syndi tolfreedilega markteekar framfarir m.t.t. PFS hja hopnum sem fékk medferd med

IMFINZI samanborid vid lyfleysuhépinn [dhattuhlutfall (HR) = 0,52 (95% CI: 0,42; 0,65),

p < 0.0001]. Ranns6knin syndi fram a tolfreedilega marktaekar framfarir m.t.t. OS hja IMFINZI
hoépnum midad vid lyfleysuhopinn [HR = 0,68 (95% CI: 0,53; 0,87), p = 0,00251].

I 5 ara eftirfylgnigreiningu, par sem midgildi eftirfylgni var 34,2 manugdir, hélt IMFINZI afram ad
syna baetingu & OS og PFS samanborid vid lyfleysu. Nidurstddur fyrir OS og PFS ur frumgreiningunni

og eftirfylgnigreiningunni eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5. Nidurstdodur verkunar i PACIFIC rannsokninni

Frumgreining?

5 ara eftirfylgnigreining®

IMFINZI Lyfleysa IMFINZI Lyfleysa
(n = 476) (n=237) (n = 476) (n=237)
0s
Fjoldi daudsfalla (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Midgildi (manudir) NR 28.7 47,5 29,1
(95% CI) (34,7; NR) (22,9; NR) (38,1;52,9) (22,1; 35,1)

HR (95% CI)

0,68 (0,53; 0,87)

0,72 (0,59; 0,89)

2- hlioa p-gildi 0,00251
OS eftir 24 manuadi (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%
(95% CI) (61,7%; 70,4%) | (48,9%; 61,3%) | (61,8%; 70,4%) | (48,6%; 61,4%)
p-gildi 0,005
OS eftir 48 manuadi (%) 49,7% 36,3%
(95% CI) (45,0%; 54,2%) | (30,1%; 42,6%)
OS eftir 60 manuadi (%) 42,9% 33,4%
(95% CI) (38,2%, 47,4%) | (27,3%, 39,6%)
PES
Fjoldi tilvika (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
Midgildi PFS? (méanudir) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95% ClI) (13,0; 18,1) (4,6; 7,8) (13,0; 23,9) (4,8;7,7)

Ahattuhlutfall (HR) (95%
o))

0,52 (0,42; 0,65)

0,55 (0,45; 0,68)

(95% ClI)

(28,0%, 38,2%)

p-gildi p <0,0001

PFS eftir 12 manudi (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(95% CI) (51,0%; 60,4%) | (29,0%; 41,7%) | (51,0%; 60,2%) | (28,3%; 40,8%)
PFS eftir 18 manudi (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%
(95% CI) (37,7%; 50,5%) | (19,9%; 34,5%) | (44,2%; 53,8%) | (21,6%; 33,6%)
PFS eftir 48 manudi (%) 35,0% 19,9%
(95% CI) (29,9%; 40,1%) | (14,4%; 26,1%)
PFS eftir 60 manudi (%) 33,1% 19,0%

(13,6%, 25,2%)

PFS2°

Midgildi PFS2 (manudir)
(95% CI)

28,3
(25,1; 34,7)

17,1
(14,5; 20,7)

HR (95% CI)

0,58 (0,46; 0,73)

p-gildi

p < 0,0001
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@ Frumgreining & PFS vid lokadag gagnasdfnunar 13. febrGar 2017. Frumgreining & OS og PFS2 vid lokadag 22.
mars 2018.
b Eftirfylgnigreining & OS og PFS vid lokadag gagnasofnunar 11 jandar 2021.
¢ PFS2 er skilgreint sem timinn fra dagsetningu slembir6dunar fram ad dagsetningu sidari lifunar &n versnunar
sjukdoms (skilgreint samkvamt hefobundnum kliniskum starfsvenjum & hverjum stad) eda daudsfalls.

NR: Ekki nad

Kaplan-Meier grof fyrir OS og PFS Ur 5 éra eftirfylgnigreiningunni eru synd & myndum 1 og 2.

Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir OS
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Mynd 2 Kaplan-Meier graf yfir PFS
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Framfarir m.t.t. PFS og OS, sjuklingum sem fengu IMFINZI i hag samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu, kom stédugt fram hja 6llum fyrirfram skilgreindum undirh6pum sem greindir voru, par a
medal eftir pjoderni, aldri, kyni, reykingasdgu, stodu EGFR stokkbreytinga og vefjafradi.

Eftiragreining & undirh6p m.t.t. PD-L1 tjaningar
Vidbotargreining & undirhop var gerd til ad meta eftir PD-L1 tjaningu (> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%) og

hja sjuklingum par sem ekki var haegt ad meta PD-L1 st6du (PD-L1 ekki pekkt). Nidurstodur fyrir PFS
og OS ur 5 éra eftirfylgnigreiningunni eru teknar saman & myndum 3, 4, 5 og 6.

Mynd 3. Kaplan-Meier graf fyrir OS m.t.t. PD-L1 TC > 1%
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Lyfleysa 91 81 75 67 64 58 52 a7 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8 5 2 0
Mynd 4. Kaplan-Meier graf fyrir PFS m.t.t. PD-L1 TC > 1%
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Timi fra slembirddun (manudir)
Fjoldi sjaklinga i hattu
Manudur 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
Lyfleysa 91 59 38 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0

29



Mynd 5. Forest graf fyrir OS m.t.t. PD-L1 tjaningar

Allir sjuklingar

PD-L1 TC>1%

Tilvik/N (%)

IMFINZI

Lyfleysa

264/476 (55,5%) 155/237 (65,4%)

103/212 (48,6%)

56/91 (61,5%)

PD-L1TC=25% 51/115 (44,3%)  27/44 (61,4%)
PDLLLTC 1.24% = 52/97 (53,6%)  29/47 (61,7%)
- -24%
L & ]
PD-L1TC <1% ' : 50/90 (65,6%)  35/58 (60,3%)
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Mynd 6. Forest graf fyrir PFS m.t.t. PD-L1 tjaningar

Tilvik/N (%)
IMFINZI Lyfleysa

Allir sjuklingar 268/476 (56,3%) 175/237 (73,8%)

PD-L1 TC>1% 111/212 (52,4%)  69/91 (75,8%)

PD-L1 TC >25%
61/115 (53,0%)  33/44 (75,0%)

f——Aq
PD-L1 TC 1-24% 50/97 (51,5%)  36/47 (76,6%)
p——q
PD-L1 TC < 1% 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7%)
f * {
PD-L1 ekki pekkt 102/174 (58,6%)  65/88 (73,9%)
—e—
| I ] |
g4 02§ 0GB 0 12

Heildardryggi durvalumabs hja undirhop med PD-L1 TC > 1% var i samreemi vid pad sem var hja
peim sem til st6d ad medhondla (intent to treat population), einnig hj& undirhop med PD-L1 TC < 1%.
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Nidurstodur tilkynninga sjuklinga

Einkennum sem sjuklingar greindu fra, virkni og heilsutengd lifsgaedi (HRQoL) var safnad med pvi ad
nota EORTC QLQ-C30 og hluta pess fyrir lungnakrabbamein (EORTC QLQ-LC13). LC13 og C30
var metid i upphafi, & 4 vikna fresti fyrstu 8 vikurnar og sidan & 8 vikna fresti par til
medferdartimanum lauk eda notkun IMFINZI var heett vegna eiturhrifa eda versnunar sjukdéms.
Medferdarheldni var svipud hja hopunum sem fengu IMFINZI og lyfleysu (83% samanborid vid
85,1% i heildina af utfylltum matsbl6dum).

I upphafi var enginn munur & einkennum sem sjiklingar greindu fra, virkni og heilsutengdum
lifsgeedum hja IMFINZI og lyfleysuhépunum. Allan rannsoknartimann og fram ad viku 48 var enginn
Kliniskur munur sem skipti mali & IMFINZI og lyfleysuh6punum hvagd vardar einkenni, virkni og
heilsutengd lifsgeedi (metid eftir mismun sem var meiri en eda jafh 10 punktum).

NSCLC — POSEIDON rannsékn

POSEIDON var rannsékn sem var honnud til ad meta verkun IMFINZI med eda an tremelimumabs
asamt krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu. POSEIDON var slembirddud, opin, fjolsetra
rannsokn sem gerd var hja 1.013 sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd
med meinvirpum og an EGFR (vaxtarpattarvidtaki i hudpekju) nemisstokkbreytinga og ALK
(anaplastic lymphoma kinase) erfoafraedilega lithingagalla i a&xli. Sjuklingar med lungnakrabbamein
sem ekKki er af smafrumugerd med meinvérpum, stadfest med vefjasyni eda frumugreiningu, mattu
taka pétt i rannsokninni. Sjuklingar h6fdu adur hvorki fengid krabbameinslyfjamedferd né einhverja
adra alteeka medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum. Fyrir
slembirddun, var stada PD-L1 i axli stadfest med Ventana PD-L1 (SP263) profi. Sjuklingar voru med
WHO/ECOG (World Health Organization/Eastern Cooperative Oncology Group) feerniskor sem nam
0 eda 1 vid skraningu i rannséknina.

Rannsoknin atilokadi sjuklinga med sogu um virkan eda adur stadfestan sjalfsnemissjukdém, virk
og/eda bmedhdndlud meinvorp i heila, sogu um 6naemisbrest, notkun alteekra dnemisbalandi lyfja
innan 14 daga fyrir upphaf medferdar med IMFINZI eda tremelimumabi, ad undanskildum
uppbotarskdmmtum af alteekum barksterum, virka berkla eda lifrarbdlgu B eda C eda HIV-sykingu, og
sjuklinga sem fengu lifandi veiklud béluefni innan vid 30 daga fyrir eda eftir upphaf & gjof IMFINZI
og/eda tremelimumabs (sja kafla 4.4).

Slembirddun var lagskipt m.t.t. PD-L1 tjaningar axlisfruma (TC) (TC > 50% samanborid vid

TC < 50%), sjukdémsstigi (Stig IVA samanborid vid Stig VB, samkvaemt 8. tgafu American Joint
Committee on Cancer) og vefjafraedi (ekki flogupekjukrabbamein samanborid vid
flogupekjukrabbamein).

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

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

e Hopur 2: IMFINZI 1.500 mg og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu & 3 vikna fresti i
4 meodferdarlotur, fylgt eftir med IMFINZI 1.500 mg & 4 vikna fresti sem einlyfjamedferd.

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

I hépunum premur fengu sjiklingar eina af eftirfarandi krabbameinslyfjamedferdum sem byggdist &
vefjafraedi:
o Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, sem er ekki flogupekjukrabbamein
e Pemetrexed 500 mg/m? dsamt carboplatini sem nam AUC 5-6 eda cisplatini sem nam
75 mg/m2 & 3 vikna fresti. Gefa matti vidhaldsmedferd med pemetrexedi, nema
rannsakandi veeri métfallinn pvi.

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

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

Gefnir voru allt ad 5 skammtar af tremelimumabi nema ef sjukdémur versnadi eda eiturhrif voru
Oasettanleg. Haldid var afram med IMFINZI og pemetrexed vidhaldsmedferd byggda & vefjafraedi
(pegar pad atti vid) par til sjakdémur versnadi eda eiturhrif voru 6asattanleg.

ZXxli voru metin i vikum 6 og 12 fra slembirddun og eftir pad & 8 vikna fresti par til versnun sjukdéms
var stadfest. Mat & lifun for fram & 2 méanada fresti eftir ad medferd var hett.

Tveir adalendapunktar rannséknarinnar voru PFS og OS fyrir IMFINZI + krabbameinslyfjamedferd
sem innihélt platinu samanborid vid eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu.
Lykilaukaendapunktar voru PFS og OS fyrir IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd
sem innihélt platinu og eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu. Adrir
aukaendapunktar voru hlutleegt svérunarhlutfall (ORR) og lengd svorunar (DoR). PFS, ORR og DoR
voru metin med pvi ad nota BICR samkvemt RECIST v1.1.

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

Rannséknin syndi tolfreedilega marktaeka framfor a OS fyrir IMFINZI + tremelimumab +
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu samanborid vid eingéngu krabbameinslyfjamedferd
sem innihélt platinu. IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu syndi
tolfraedilega marktaeka framfor & PFS samanborid vid eingdngu krabbameinslyfjamedferd sem innihélt
platinu. Nidurstédur eru teknar saman hér & eftir.

Tafla 6. Nidurstodur verkunar i POSEIDON rannsokninni

Hoépur 1: Hopur 3:
IMFINZI+tremelimumab + |Krabbameinslyfjamedferd
krabbameinslyfjamedferd sem| sem innihélt platinu
innihélt platinu (n = 338) (n =337)
0S?
Fjoldi daudsfalla (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Midgildi OS (méanudir) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
p-gildi° 0,00304
PFS?
Fjoldi tilvika (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Midgildi PFS (méanudir) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
p-gildi° 0,00031
ORR n (%0)4¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Algjor svorun n (%) 2 (0,6) 0
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Hlutasvorun n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Midgildi DoR (manuagir) 9,5 51
95% CI)¢e (7,2; NR) (4,4;6,0)

2 Greining a PFS vid lokadag gagnastfnunar 24. juli 2019 (midgildi eftirfylgni 10,15 manudir). Greining 4 OS
vid lokadag 12. mars 2021 (midgildi eftirfylgni 34,86 manudir). Mérkin fyrir verkun (hépur 1 samanborid vid
hop 3: PFS: 0,00735, OS 0,00797; 2-hlida) voru &kvordud med Lan-DeMets ,,alpha spending function* sem fer
neerri O"Brien Fleming adferdinni. PFS var metid med BICR samkvaemt RECIST v1.1.

b HR er reiknad it med Cox pH likani sem er lagskipt eftir PD-L1, vefjafraedi og sjukdomsstigi.
¢2-hlida p-gildi byggt a log-rank préfi sem er lagskipt eftir PD-L1, vefjafraedi og sjukddmsstigi.

d Stadfest hlutleeg svorun.
¢ Eftiragreining.
NR = Ekki nad, CI = Oryggisbil

Mynd 7. Kaplan-Meier graf fyrir OS

08 \ IMFINZI + tremelimumab+ krabbameinslyfjamedferd

sem inniheldur olatinu

Likur 4 OS

IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd sem innheldur platinu

- 3 IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd

Midgildi (95% ClI)

[o]

14,0 (11,7; 16,1)
sem inniheldur platinu
Platinum-based chemotherapy 11,7 (10,5, 13,1)
Ahgttuhlutfall (95% CI)

0,77 (0,650;

0.916)

i Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
Timi fra slemibrédun (manudir)

Fjoldi sjuklinga i haettu
Manudir

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
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Mynd 8. Kaplan-Meier graf fyrir PFS

Likur & PFS

1.0

%, inniheldur platinu
08

Ahettuhlutfall (95% CI)

Midgildi PFS (95% CI)
IMFINZI + tremelimumab+krabbameinslyfjamedferd sem 6,2 (5,0; 6,5)
Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu 4.8 (4,6;5,8)

06

02+

IMFINZI + tremelimumab+krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu

0,72

(0,600; 0,860)

IMFINZI + tremelimumab+krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

004 -~~~ Krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu
0 3 s 5 12 1 1'8 2 24
o Timi fra slembirédun (méanudir)

Fjoldi sjuklinga i heettu
Manudir

0 3 6 9 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu

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

337 219 121 43 12 3 2 0

I mynd 9 eru teknar saman verkunarnidurstodur OS m.t.t. PD-L1 tjaningar i &xli i fyrirfram
skilgreindum greiningum & undirh6pum.

Mynd 9. Forest graf fyrir OS m.t.t. PD-L1 tjaningar fyrir IMFINZI + tremelimumab +
krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu samanborid vid krabbameinslyfjamedferd sem
inniheldur platinu

Allir sjuklingar

PD-L1 > 50%

PD-L1 < 50%

PD-L1>1%

PD-L1 <1%

Fjoldi tilvika/sjaklinga (%)

IMFINZI + tremelimu

mab + krabbameins-

lyfjamedferd sem

inniheldur platinu

251 /338 (74,3%)

69 /101 (68,3%)

182 /237 (76,8%)

151 /213 (70,9%)

100 /125 (80,0%)

Aldradir

ok

Ahzttuhlutfall (95% CI)

Krabbameins-
lyfjamedferd sem
inniheldur
platinu

285 /337 (84,6%)

80/97 (82,5%)

205 /240 (85,4%)

170 /207 (82,1%)

115 /130 (88,5%)

Alls voru 75 sjuaklingar 75 ara og eldri i hopunum sem fengu IMFINZI dsamt tremelimumabi og
krabbameinslyfjamedferd (n=35) og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu eingdngu (n=40) i
POSEIDON rannsokninni. Kénnunarahettuhlutfall 1,05 (95% CI: 0,64; 1,71) fyrir OS sést fyrir

IMFINZI d4samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu samanborid vid
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu hja pessum undirhép rannséknarinnar. Vegna
kdnnunaredlis pessarar undirhopagreiningar er ekki heegt ad draga endanlegar alyktanir, en radlagt er
ad geeta varUdar pegar aldradir sjuklingar fa pessa samsetningu.
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HR (95% ClI)

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)



SCLC — CASPIAN rannsokn

CASPIAN var rannsokn sem var honnud til ad meta verkun IMFINZI med eda an tremelimumabs
asamt etoposidi og annadhvort carboplatini eda cisplatini. CASPIAN var slembir6dud, opin, fjdlsetra
rannsokn sem gerd var hja 805 sjaklingum sem hofou ekki fengid medferd adur, med ES-SCLC,
WHO/ECOG farnisskor 0 eda 1, likamspyngd > 30 kg, voru hafir til ad fa krabbameinsmedferd sem
innihélt platinu sem fyrstavals medferd vid SCLC, med lifslikur > 12 vikur, med ad minnsta kosti eina
melda vefjaskemmd (target lesion) samkvemt RECIST 1.1 og nzgilega starfsemi liffeera og
beinmergs. Sjuklingar med meinvorp i heila an einkenna eda medhéndud meinvorp i heila gatu tekid
patt. Rannsdknin dtilokadi sjuklinga med sogu um geislamedferd a brjosthol, ségu um virkan,
frumkominn énaemisbrest, sjalfsneemissjukddém p.m.t. hjakenni (paraneoplastic syndrome, PNS),
virkan eda aour stadfestan sjalfsneemis- eda bdlgusjukdom, notkun alteekra énemisbalandi lyfja innan
14 daga fyrir fyrsta medferdarskammt ad undanskildum uppbétar (physiological) skémmtum af
alteekum barksterum, virka berkla eda lifrarbolgu B eda C eda HIV-sykingu, og sjuklinga sem fengu
lifandi veiklud boluefni innan vid 30 daga fyrir eda eftir upphaf & gjof IMFINZI.

Slembir6dun var lagskipt m.t.t. fyrirhugadrar platinumedferdar (carboplatin eda cisplatin) i
medferdarlotu 1.

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

e Hopur 1: IMFINZI 1.500 mg + tremelimumab 75 mg + etoposid og annadhvort carboplatin eda
cisplatin.

e Hopur 2: IMFINZI 1.500 mg + etoposid og annadhvort carboplatin eda cisplatin.

e Hopur 3: Annadhvort carboplatin (AUC 5 eda 6 mg/ml/min.) eda cisplatin (75-80 mg/m?) & degi 1
og etoposid (80-100 mg/m?) i blaed 4 dogum 1, 2 og 3 i hverri 21-dags medferdarlotu i 4 — 6
medferdarlotur.

Fyrir sjuklinga sem var slembiradad i hop 1 og 2, var etoposid og annadhvort cisplatin eda carboplatin
takmarkad vio 4 medferdarlotur a 3 vikna fresti i kjélfar slembirédunar. Haldid var afram med
IMFINZI einlyfjamedferd & 4 vikna fresti par til sjukdémur versnadi eda eiturhrif voru 6asattanleg.
Leyft var ad halda afram med IMFINZI einlyfjamedferd eftir ad sjukddémur versnadi ef sjuklingur var
Kliniskt stodugur og Kliniskur avinningur var til stadar samkvemt mati rannsakanda.

Sjuklingum sem var slembiradad i hop 3 mattu fa allt ad 6 medferdarlotur af etoposidi og annadhvort
carboplatini eda cisplatini. Eftir ad medferd med etoposidi + platinu var lokid, var PCI eingéngu leyft i
hopi 3 samkvaemt akvordun rannsakanda.

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

Adalendapunktar rannsoknarinnar voru OS IMFINZI + etoposid + platina (hdpur 2) samanborid vid
etoposid + platina eingéngu (hépur 3) og IMFINZI + tremelimumab + etoposid + platina (hopur 1)
samanborid vid etoposid + platinu eingdngu (hopur 3). Lykil aukaendapunktur var PFS. Adrir
aukaendapunktar voru ORR, OS og PFS markgildi og nidurstédur tilkynninga sjuklinga (PRO). PFS
og ORR var metid med pvi ad nota mat rannsakanda sem byggadist & RECIST v1.1.

Jafnveegi var & lydfraediupplysingum og sérkennum sjukdéms vid upphaf hja rannsoknarhépunum
tveimur (268 sjuklingar i hdpi 2 og 269 sjuklingar i hopi 3). Lydfraediupplysingar allra patttakendanna
vid upphaf var eftirfarandi: karlar (69,6%), aldur > 65 ara (39,6%), midgildi aldurs 63 ara (a bilinu 28
til 82 &ra), hvitur kynstofn (83,8%), asiskur kynstofn (14,5%), svartur kynstofn eda afriskur-ameriskur
kynstofn (0,9%), adrir kynstofnar (0,6%), ekki af romdnskum kynstofni (96,1%), niverandi eda
fyrrum reykingamenn (93,1%), peir sem hofou aldrei reykt (6,9%), WHO/ECOG faernisskor 0
(35,2%), WHO/ECOG faernisskor 1 (64,8%), stig IV 90,3%, 24,6% sjuklinga fengu cisplatin og 74,1%
sjuklinga fengu carboplatin. I hopi 3 fengu 56,8% sjuklinga 6 medferdarlotur af etoposidi + platinu og
7,8% sjuklingu fengu PCI.
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[ fyrirfram akvedinni milligreiningu (frumgreining) syndi rannsoknin télfraedilega marktaeka baetingu a
OS fyrir IMFINZI + etoposid + platinu (hépur 2) samanborid vid etoposid + platinu eingéngu

(hépur 3) [HR=0,73 (95% CI: 0,591; 0,909), p=0,0047]. P6 ad pad hafi ekki verid formlega profad
fyrir markteekni syndi IMFINZI + etoposid + platina fram & baetingu & PFS samanborid vid etoposid +
platina eingéngu [HR=0,78 (95% CI: 0.645; 0,936)].

Nidurstédur med tilliti til PFS, ORR og DoR ur fyrirfram akvedinni lokagreiningu (lokadagur
gagnasofnunar: 27. jandar 2020) eru teknar saman i t6flu 7. Kaplan-Meier graf fyrir PFS er synt &

mynd 11.

Nidurstodur med tilliti til OS ar fyrirfram akvedinni langtima eftirfylgnigreiningu & OS (lokadagur
gagnasofnunar: 22. mars 2021) (midgildi eftirfylgni: 39,3 manudir) eru syndar i toflu 7. IMFINZI +
etoposid + platina (hdpur 2) samanborid vid etoposid + platina (hopur 3) syndi &fram fram &
vidvarandi framfarir med tilliti til OS. Kaplan-Meier graf fyrir OS er synt & mynd 10.

Tafla 7. Nidurstdodur verkunar i CASPIAN rannsokninni

Lokagreining®

Langtima eftirfylgnigreining®

Hépur 2: Hépur 3: Hépur 2: Hépur 3:
IMFINZI + etoposid + og IMFINZI + | etoposid + og
etoposid og annadhvort etoposid og annadhvort
annadhvort carboplatineda | annadhvort | carboplatin
carboplatin eda cisplatin carboplatin | eda cisplatin
cisplatin (n=269) eda cisplatin (n=269)
(n=268) (n=268)
0s
Fjoldi daudsfalla (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Midgildi OS 12,9 10,5 12,9 10,5
(méanuadir) (11,3; 14,7) (9,3; 11,2) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)
(95% CI)
HR (95% Cl)>¢ 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595; 0,858)
p-gildi¢ 0,0032 0,0003
OS eftir 18 manuoi 32,0 24,8 32,0 24,8
(%) (95% CI) (26,5; 37,7) (19,7, 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
OS eftir 36 manudi 17,6 5,8
(%) (95% CI) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS
Fjoldi tilvika (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Midgildi PFS 51 54
(manuair) (4,7;6,2) (4,8; 6,2)
(95% CI)

HR (95% CI)°

0,80 (0,665; 0,959)

(95% CI)®

PFS eftir 6 manudi 45,4 45,8
(%) (39,3;51,3) (39,5; 51,9)
(95% CI)
PFS eftir 12 manudi 17,9 53
(%) (95% CI) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% CI)® (62,0; 73,5 (51,8; 64,0)
Algjor svorun n (%) 7 (2,6) 2(0,7)
Hlutasvorun n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Midgildi DoR 51 51
(manudir) (4,9; 5,3) (4,8;5,3)

2| okagreining PFS, ORR og DoR vid lokadag gagnaséfnunar 27. jandar 2020.
b |_angtima eftirfylgnigreining & OS vid lokadag gagnasofnunar 22. mars 2021.
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¢Greiningin var gerd med lagskiptu log-rank préfi, adlagad ad fyrirhugadri platinumedferd i medferdarlotu 1
(carboplatin eda cisplatin), og med rank-profi fyrir tengslaadferd (association approach).
4Vid milligreiningu (lokadagur gagnaséfnunar 11 mars 2019) var OS p-gildi 0,0047, sem naer mérkum fyrir

tolfreedilega markteekni 0,0178 fyrir 4% heildar 2 hlida alpha, byggt & Lan-DeMeths
function* med O’ Brien Fleming afmdrkun med raunverulegum fjélda tilvika.

¢ Stadfest hlutleeg svorun.

fEftiragreining.

Mynd 10. Kaplan-Meier graf fyrir OS
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Greining undirhdpa

Beetingar & heildarlifun hjéa sjuklingum sem fengu IMFINZI + etoposid + platinu i hag samanborid vid
pa sem fengu etoposid + platinu eingdngu, saust stodugt i fyrirframskilgreindu undirhépunum, sem
byggdust & lyofreediupplysingum, landfreedilegri stadsetningu, notkun carboplatins eda cisplatins og
sérkennum sjukdoms.

Krabbamein i gallvegi — TOPAZ-1 rannsoknin

TOPAZ-1 var ranns6kn sem var hénnud til ad meta verkun IMFINZI med gemcitabini og cisplatini.
TOPAZ-1 var slembir6dud, tviblind, fjdlsetra samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja
685 sjuklingum med krabbamein i gallvegi sem er 6skurdtekt eda med meinvérpum (p.m.t.
gallrdsakrabbamein innan og utan lifrar og krabbamein i gallblodru) og ECOG feernisskor 0 eda 1.
Sjuklingar hofdu ekki adur fengid medferd vio krabbameini sem var 6skurdtaekt eda med meinvorpum.
Sjuklingar par sem sjukdomur kom aftur fram > 6 manudum eftir adgerd og/eda eftir ad
vidbdtarmedferd var lokid voru med i rannsokninni. Sjuklingar purftu ad vera med nagilega starfsemi
liffeera og beinmergs, og asattanleg gildi bilirubins i sermi (< 2,0 x efri edlileg mérk (ULN)), og rada
purfti bot & kliniskt markteekri gallteppu fyrir slembirédun ef han var til stadar.

Rannséknin atilokadi sjuklinga med krabbamein i lifrar- og brisrasarbidu (ampullary), med meinvorp i
heila, virkan eda adur stadfestan sjalfsnemis- eda bélgusjukdém, HIV-sykingu eda virkar sykingar,
p.m.t. berkla eda lifrarbélgu C og sjuklinga sem héfou notad eda notudu 6naemisbeaelandi lyf innan

14 daga fyrir fyrsta skammtinn af IMFINZI. Sjaklingar med lifrarb6lgu B méttu taka patt i
rannsokninni ef peir voru & medferd med veirulyfjum.

Slembir6dun var lagskipt m.t.t. sjukdémsstéou (6skurdtekt samanborid vid endurkomu) og
stadsetningar frumaxlis (gallrasakrabbamein innan lifrar samanborid vid gallrasakrabbamein utan
lifrar samanborid vid krabbamein i gallblédru).

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

e Hoépur 1: IMFINZI 1.500 mg gefid & degi 1 + gemcitabin 1.000 mg/m? og cisplatin 25 mg/m?
(hvort um sig gefid & dogum 1 og 8) & 3 vikna fresti (21 dags fresti) i allt ad 8 medferdarlotur,
fylgt eftir med IMFINZI 1.500 mg & 4 vikna fresti par til sjakdémur versnar eda Gasattanleg
eiturhrif koma fram, eda

e Hopur 2: Lyfleysa gefin & degi 1 + gemcitabin 1.000 mg/m? og cisplatin 25 mg/m? (hvort um sig
gefid 4 dogum 1 og 8) & 3 vikna fresti (21 dags fresti) i allt ad 8 medferdarlotur, fylgt eftir med
lyfleysu & 4 vikna fresti par til sjukdémur versnar eda Gasettanleg eiturhrif koma fram.

Mat & a&exlum fér fram & 6 vikna fresti a fyrstu 24 vikunum fra slembir6dun og eftir pad & 8 vikna fresti
par til versnun sjukdéms var stadfest.

Adalendapunktar rannséknarinnar voru heildarlifun (OS), lykilaukaendapunktur var PFS. Adrir
aukaendapunktar voru ORR, DoR og nidurstodur tilkynninga sjuklinga (PRO). PFS, ORR og DoR
voru metin med pvi ad nota mat rannsakanda sem byggdist 4 RECIST v1.1.

Jafnveegi var & lydfraediupplysingum og sérkennum sjukdoms vid upphaf hja rannsoknarhépunum
tveimur (341 sjuklingur i hopi 1 og 344 sjuklingar i hopi 2). Lyofraeediupplysingar allra patttakendanna
vid upphaf voru eftirfarandi: karlar (50,4%), aldur < 65 ara (53,3%), hvitur kynstofn (37,2%), asiskur
kynstofn (56,4%), svartur kynstofn eda afriskur-ameriskur kynstofn (2,0%), adrir kynstofnar (4,2%),
ekki af romdénskum kynstofni (93,1%), ECOG fernisskor 0 (49,1%) samanborid vid feernisskor 1
(50,9%), stadsetning frumeexlis (gallras innan lifrar 55,9%, gallras utan lifrar 19,1% og gallbladra
25,0%), sjukdoémsstada [endurkoma (19,1%) samanborid vio 6skurdtaekt (80,7%), med meinvérpum
(86,0%) samanborid vid stadbundid langt gengid (13,9%)]. PD-L1 tjaning var metin i &xlis- og
onemisfrumum med Ventana PD-L1 (SP263) greiningu og TAP (tumour area positivity) algoritma,
58,7% sjuklinga voru med TAP > 1% og 30,1% TAP < 1%.
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OS og PFS voru formlega préfud i fyrirfram akvedinni milligreiningu (lokadagur gagnaséfnunar
11.4gust 2021) med midgildi eftirfylgni 9,8 manudi. Nidurstdour verkunar eru i t6flu 8 og & mynd 13.
Fullnusta OS var 62% og fullnusta PFS var 84%. IMFINZI + krabbameinslyfjamedferd (hopur 1)
syndi tolfredilega marktaeka framfor samanborid vid lyfleysu + krabbameinslyfjamedferd (hopur 2)
hvad vardar OS og PFS.

Tafla 8. Nidurstdodur verkunar i TOPAZ-1 rannsokninni?

IMFINZI + Lyfleysa +
gemcitabin og gemcitabin og
cisplatin cisplatin
(n=341) (n=344)
oS
Fjoldi daudsfalla (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
Midgildi OS (ménudir) 12,8 11,5
(95% CI)° (11,1; 14,0) (10,1; 12,5)
HR (95% CI)° 0,80 (0,66; 0,97)
p-gildic? 0,021
Mléglld_llefyrfylgnl h!a _ 102 9,5
6llum sjaklingum (manudir)
PFS
Fjoldi tilvika (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Midgildi PFS (méanudir) 7,2 57
(95% CI)° (6,7, 7,4) (5,6; 6,7)
HR (95% CI)* 0,75 (0,63; 0,89)
p-gildi®® 0,001
Midgildi eftirfylgni hja 79 56
6llum sjaklingum (manudir) ' '
ORR' 91 (26,7) 64 (18,7)
Algjor svorun n (%) 7(2,1) 2 (0,6)
Hlutasvorun n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)
DoR
Midgildi DoR (manudir) , )
(95% CIy? 6,4 (5,9; 8,1) 6,2 (4,4;7,3)

@ Greining vid lokadag gagnastfnunar 11. agust 2021.

b Reiknad (t med Kaplan-Meier teekni. Cl fyrir midgildi byggt & Brookmeyer-Crowley adfers.

¢ Greining & HR var gerd med lagskiptu Cox hlutfallslegu ahzttulikani og 2-hlida p-gildi er byggt & lagskiptu
log-rank profi, eru adlégud ad sjukdémsstodu og stadsetningu frumaexlis.

4Vid milligreiningu (lokadagur gagnas6fnunar 11.agust 2021) var OS p-gildi 0,021, sem neer morkum fyrir
tolfreedilega markteekni 0,03 fyrir 4,9% heildar 2-hlida alpha, byggt & Lan-DeMeths ,,alpha spending function*
med O’ Brien Fleming afmdrkun med raunverulegum fjélda tilvika.

¢ Vid milligreiningu (lokadagur gagnaséfnunar 11.a4gust 2021) var PFS p-gildi 0,001, sem naer moérkum fyrir
tolfredilega marktakni 0,0481 fyrir 4,9% heildar 2-hlida alpha, byggt & Lan-DeMeths ,,alpha spending function*
med Pocock afmdrkun med raunverulegum fjolda tilvika.

f Stadfest hlutleeg svorun.

Fyrirfram &kvedin vidbotareftirfylgnigreining & OS (lokadagur gagnaséfnunar 25. febrtar 2022) var
gerd 6,5 manudum eftir milligreininguna og par var fullnusta OS 77%. IMFINZI +
krabbameinslyfjamedferd hélt &fram ad syna beetingu & OS samanborid vid krabbameinslyfjamedferd
eingdngu [HR=0,76; (95% CI: 0,64; 0,91)] og midgildi eftirfylgni haekkadi i 12 manudi.
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Mynd 12: Kaplan-Meier graf fyrir OS, eftirfylgnigreining &4 OS vid lokadag gagnasofnunar
25. febriar 2022
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Mynd 13: Kaplan-Meier graf fyrir PFS, alyktunar (frum) greining vid lokadag gagnaséfnunar
11. 4gust 2021
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Lifrarfrumukrabbamein - HIMALAYA rannsoknin

Verkun IMFINZI sem einlyfjamedferd og pegar pad er gefid asamt stokum 300 mg skammiti af
tremelimumabi var metin i HIMALAY A rannsokninni sem var slembir6dud, opin, fjdlsetra rannsékn
hja sjuklingum meo stadfest, dskurdteekt lifrarfrumukrabbamein sem ekki htféu adur fengid alteka
medferd vid lifrarfrumukrabbameini. T ranns6kninni voru sjiklingar med BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer) af stigi C eda B (gatu ekki undirgengist stadbundnar medferdir) og af Child-Pugh
flokki A.

Rannsoknin atilokadi sjuklinga med meinvorp i heila eda ségu um meinvorp i heila, samhlidasykingu
af voldum lifrarbolguveiru B eda C; virka eda adur stadfesta bleedingu i meltingarvegi & sidustu

12 manudum; vokvasdfnun i kvidarholi (ascites) sem parfnadist inngripa annarra en lyfja & sidustu

6 manudum; lifrarheilakvilla & sidustu 12 manudum adur en medferd hofst; virka eda adur stadfesta
sjalfsnemis- eda bolgusjukdoma.

Sjuklingar med vélindazdahnuta toku patt ad undanskildum peim sem voru med virka eda adur
stadfesta blaedingu i meltingarvegi & sidustu 12 manudum adur en pétttaka i rannsokninni hofst.
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Slembir6dun var lagskipt eftir iferd i stérar adar (macrovascular invasion, MV1) (ja samanborid vio
nei), uppruna lifrarsjukdoms (stadfest lifrarbdlguveira B samanborid vid stadfesta lifrarb6lguveiru C
samanborid vid annad) og ECOG farnisskor (0 samanborid vid 1). | HIMALAYA rannsokninni var
1.171 sjuklingi slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa:

. IMFINZI: durvalumab 1500 mg a 4 vikna fresti.

. Stakan 300 mg skammt af tremelimumabi + IMFINZI 1500 mg; fylgt eftir med IMFINZI
1500 mg & 4 vikna fresti.

. Sorafenib 400 mg tvisvar sinnum & sélarhring.

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

Adalendapunkturinn var yfirburdir fyrir heildarlifun vid samanburd & IMFINZI gefnu dsamt stokum
skammti af tremelimumabi samanborid vid sorafenib. Adalaukaendapunktar voru ekki lakari
heildarlifun fylgt eftir med betri heildarlifun fyrir samanburdinn & IMFINZI og sorafenibi. Adrir
aukaendapunktar voru PFS, ORR og DoR samkvaemt mati rannsakanda sem byggdist a RECIST v1.1.

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

TAP > 1% (38.9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [Ventana PD-L1 (SP263) greining].

Nidurstodur eru teknar saman i toflu 9, 4 mynd 14 og mynd 15.

Tafla 9. Nidurstéour verkunar i HIMALAYA rannsékninni fyrir IMFINZI dsamt stokum
300 mg skammti af tremelimumabi og IMFINZI sem einlyfjamedferd samanborid vid sorafenib

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Timalengd eftirfylgni
Midgildi eftirfylgni (manudir)® | 33,2 | 32,2 | 32,6
0S
Fjoldi daudsfalla (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Midgildi OS (manudir) 16,4 13,8 16,6
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1; 19,1)
HR (95% CI)P* 0,78 (0,66; 0,92) -
p-gildid 0,0035 -
HR (95% Cl)Pee - 0,86 (0,73; 1,03)
PFS
Fjoldi tilvika (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Midgildi PFS (manudir) (95% 3,78 4,07 3,65
Cl) (3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05) -
HR (95% CI) - 1,02 (0,88; 1,19)
ORR
ORR n (%)f | 79 (20,1) | 20 (5,1) | 66 (17,0)
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IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Algjor svorun n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Hlutasvorun n (%) 67 (17,0 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Midgildi DoR (manudir) | 22,3 | 18,4 | 16,8

@ Reiknad Ut med vixladri Kaplan-Meier taekni (par sem meling & skerdingu er vixlad).

b Byggt & lagskiptu Cox likani, adlagad fyrir medferd, uppruna lifrarsjikdoms (HBV samanborid vid HCV
samanborid vid annad), ECOG (0 samanborid vid 1).

¢ Framkveemt med lagskiptu log-rank profi, adlagad fyrir medferd, uppruna lifrarsjukdéms (HBV samanborid vid
HCV samanborid vid annad), ECOG (0 samanborid vid 1) og iferd i storar &dar (j& eda nei).

dByggt 4 Lan-DeMets alfa eydslufalli (alpha spending function) med mérkum af O”Brien Fleming gerd og
raunverulegum fjolda tilvika sem saust, morkin fyrir télfraedilega marktaekni fyrir IMFINZI + tremelimumab
300 mg samanborid vid sorafenib voru 0,0398 (Lancand°.DeMets 1983).

¢ Mork fyrir ekki lakara HR (IMFINZI samanborid vid sorafenib) eru 1,08 med 95,67% &ryggisbili byggt &
Lan-DeMets alfa eydslufalli (alpha spending function) med mérkum af O Brien Fleming gerd og raunverulegum
fjolda tilvika sem saust (Lancand°DeMets 1983). P-gildi byggt & préfun a yfirburdum IMFINZI samanborid vid
sorafenib var 0,0674 og nadi ekki tolfreedilegri marktaekni.

f Stadfest hlutleeg svorun

Cl1=Oryggisbil

Mynd 14. Kaplan-Meier graf fyrir OS fyrir IMFINZI pegar pad er gefid asamt stokum skammti
af tremelimumabi 300 mg
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Mynd 15. Kaplan-Meier graf fyrir OS fyrir IMFINZI einlyfjamedferd
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Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun IMFINZI &samt tremelimumabi hja bornum og
unglingum yngri en 18 &ra. Ranns6kn D419EC00001 var fjdlsetra, opin rannsokn & skdmmtum og
steekkun skammta par sem lagt var mat & éryggi, grunnverkun og lyfjahvorf IMFINZI asamt
tremelimumabi fylgt eftir med IMFINZI einlyfjamedferd, hjé sjuklingum & barnsaldri med langt
gengin illkynja fost exli (nema frumkomin axli i midtaugakerfi) par sem sjukdémur hafdi versnad og
engin hefdbundin medferd er til. | rannsékninni toku patt 50 sjaklingar & aldrinum 1 til 17 ara med
frumkomin exli af eftirfarandi geroum: taugakimsaexli, fost a&xli og sarkmein. Sjuklingar fengu
annadhvort IMFINZI 20 mg/kg asamt trememilumabi 1 mg/kg eda IMFINZI 30 mg/kg dsamt
trememilumabi 1 mg/kg i blaaed & 4 vikna fresti i 4 medferdarlotum, fylgt eftir med IMFINZI
einlyfjamedferd a 4 vikna fresti. [ fasanum par sem skammtur var akvardadur var ein lota af IMFINZI
einlyfjamedferd gefin fyrir samsetta medferd med IMFINZI og trememilumabi. Atta sjiklingar
pessum fasa heettu hins vegar medferd adur en peir fengu trememilumab. Af 50 sjuklingum sem toku
péatt i rannsdkninni fengu pvi 42 sjaklingar IMFINZI 4samt trememilumabi og 8 sjuklingar fengu
eingdngu IMFINZI. | fasanum pegar skammtur var steekkadur var ORR 5,0% (1/20 sjuklingum) pegar
haegt var ad greina svorun. Engin ny 6ryggisbod komu fram midad vid pekkt 6ryggi IMFINZI dsamt
tremelimumabi hja fullordnum. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf durvalumabs voru metin fyrir IMFINZI eitt og sér, &amt krabbameinslyfjamedferd, &samt
tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu og asamt tremelimumabi.

Lyfjahvorf durvalumabs voru rannsékud hja 2.903 sjaklingum med fost exli med skommtum & bilinu
frad 0,1 til 20 mg/kg, gefid i blazed einu sinni a tveggja, priggja eda fjogurra vikna fresti sem
einlyfjamedferd. Lyfjahvarfadtsetning jokst meira en skammtahlutfall (6linuleg lyfjahvorf) vid
skammta < 3 mg/kg og i hlutfalli vid skammta (linuleg lyfjahvorf) vid skammta > 3 mg/kg. Jafnvaegi
var nad eftir um pad bil 16 vikur. A grundvelli greiningar & lyfjahvorfum sem tok til 1.878 sjdklinga
sem fengu durvalumab sem einlyfjamedferd a skammtabilinu > 10 mg/kg a 2 vikna fresti var
margfeldismedaltal dreifingarrdmmals vid jafnvaegi (Vs) 5,64 I. Uthreinsun durvalumabs (CL)
minnkadi med timanum sem leiddi til ad margfeldismedaltal uthreinsunar vid jafnveegi (CLss) var
8,16 ml/Klst. & degi 365; minnkun i CLss var ekki talin skipta klinisku mali. Lokahelmingunartiminn
(t2), & grundvelli CL i upphafi, var um pad bil 18 dagar. Enginn kliniskt mikilveegur munur var &
lyfjahvorfum durvalumabs sem einlyfjamedferd, &amt krabbameinslyfjamedferd, &samt
tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem innihélt platinu og 4samt tremelimumabi. Adal
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brotthvarfsleidir durvalumabs eru préteinnidurbrot innan afrumukerfis eda marksakin dreifing og
brotthvarf.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldur (19-96 ara), likamspyngd (31-149 kg), kyn, lyfjamétefni til stadar, aloumin gildi, LDH gildi,
kreatinin gildi, leysanlegt PD-L1, gerd a&xlis, kynpattur eda ECOG skor héféu engin Kliniskt marktaek
ahrif & lyfjahvorf durvalumabs.

Skert nyrnastarfsemi

Veeg (kreatinin uthreinsun (CrCl) 60 til 89 ml/min.) og midlungsmikil skerding & nyrnastarfsemi
(kreatinin athreinsun (CrCl) 30 til 59 ml/min.) hafdi engin kliniskt markteaek ahrif & lyfjahvorf
durvalumabs. Ahrif verulegrar skerdingar & nyrnastarfsemi (CrCl 15 til 29 ml/min.) & lyfjahvorf
durvalumabs eru ekki pekkt, en par sem uthreinsun IgG einstofna motefna er ekki fyrst og fremst um
nyru er ekki gert rad fyrir ad breyting & nyrnastarfsemi hafi ahrif & utsetningu fyrir durvalumabi.

Skert lifrarstarfsemi

Veag skerding & lifrarstarstarfsemi (bilirtbin < ULN og ASAT > ULN eda bilirabin > 1,0 til

1,5 x ULN og hvada ASAT sem er) eda midlungsmikil skerding & lifrarstarfsemi (bilirabin > 1,5 til
3 x ULN og hvada ASAT sem er) hafdi engin kliniskt marktaek ahrif a lyfjahvorf durvalumabs. Ahrif
verulegrar skerdingar & lifrarstarfsemi (bilirabin > 3,0 x ULN og hvad ASAT sem er) & lyfjahvorf
durvalumabs eru ekki pekkt en par sem Gthreinsun 1gG einstofna moétefna er ekki fyrst og fremst um
lifur er ekki gert rad fyrir ad breyting a lifrarstarfsemi hafi ahrif & Gtsetningu fyrir durvalumabi.

Born

Lyfjahvorf durvalumabs dsamt tremelimumabi voru metin i rannsékn med 50 sjuklingum & aldrinum 1
til 17 ara i rannsékn D419ECO00001. Sjuklingar fengu annadhvort durvalumab 20 mg/kg asamt
trememilumabi 1 mg/kg eda durvalumab 30 mg/kg asamt trememilumabi 1 mg/kg i blazed & 4 vikna
fresti i 4 medferdarlotum, fylgt eftir med durvalumab einlyfjamedferd & 4 vikna fresti. Byggt a
pydisgreiningu & lyfjahvorfum var altek utsetning fyrir durvalumabi hja bérnum > 35 kg sem fengu
durvalumab 20 mg/kg & 4 vikna fresti svipud Utsetningu hja fullorénum sem f& durvalumab 20 mg/kg
a 4 vikna fresti, en hja bornum (>35 kg) sem fengu durvalumab 30 mg/kg & 4 vikna fresti var Gtsetning
u.p.b. 1,5-falt heerri en Utsetning hja fullorénum sem fa durvalumab 20 mg/kg & 4 vikna fresti. Hja
sjuklingum & barnsaldri < 35 kg sem fengu durvalumab 30 mg/kg a 4 vikna fresti var altaek Gtsetning
svipud og utsetning hja fullordnum sem fa durvalumab 20 mg/kg & 4 vikna fresti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Krabbameinsvaldandi- og stokkbreytandi ahrif
Hugsanleg krabbameinsvaldandi &hrif durvalumabs og eiturahrif & erfdaefni hafa ekki verid metin.

Eiturverkun & e&xlun

Eins og greint hefur verid fra i birtum greinum gegnir PD-1/PD-L1 ferlid lykilhlutverki vid ad
vidhalda medgdngu med pvi ad vidhalda 6naemispoli médur gagnvart fostri og i 6samgena
medgongulikdénum hja masum var synt fram a ad rof a bodum fra PD-L1 leiddi til aukningar & missi
fangs. | rannsoknum & a&xlun hja dyrum komu fram tengsl vid flutning yfir fylgju, en an eiturverkunar
& méourdyriod eda ahrifa & proska fostursvisis, nidurstédur medgongu eda proska eftir burd, pegar
durvalumab var gefid cynomolgus 6pum med fang, allt fra pvi ad medganga var stadfest og framyfir
burd, med Utsetningargildi sem var um pad bil 18 falt harra en sem kemur fram vid 10 mg/kg
kliniskan skammt af durvalumabi (& grundvelli AUC). Overulegt magn durvalumabs fannst i
modurmjélk hja cynomolgus épum a degi 28 eftir burd.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Histidin
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Histidin hydroklérid einhydrat
Trehalosi tvihydrat

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3  Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar.

pynnt lausn
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfredilegan stodugleika i allt ad 30 daga vid 2 °C til 8 °C og i allt

a0 24 Klst. vig stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad undirblningur hefst.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax er
geymslutimi eftir pynningu og geymsluskilyrdi fyrir notkun & abyrgd notanda og eru yfirleitt ekki
umfram 24 kist. vid 2 °C til 8 °C eda 12 klst. vid stofuhita (allt ad 25 °C) nema pynning hafi att sér
stad vio styrdar og gildadar adsteedur vid smitgat.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Tveer pakkningasteerdir af IMFINZI eru faanlegar:

2,4 ml (alls 120 mg af durvalumabi) af pykkni i hettuglasi dr gleri, gerd 1, med mjikum gimmitappa
og grau alinnsigli sem fletta ma af. Pakkningasterd er 1 hettuglas.

10 ml (alls 500 mg af durvalumabi) af pykkni i hettuglasi dr gleri, gerd 1, med mjukum gummitappa
og hvitu alinnsigli sem fletta méa af. Pakkningasterd er 1 hettuglas.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhondlun
Undirbuningur lausnar

IMFINZI er afgreitt sem stakskammta hettuglas og inniheldur ekki nein rotvarnarefni, vidhafa skal
smitgat.

. Skodid lyfid til ad athuga hvort pad innihaldi agnir eda hvort litur hefur breyst. IMFINZI er teer
til épallysandi, litlaus til adeins gul lausn. Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, er mislit eda
ef agnir eru sjaanlegar. Ekki m4 hrista hettuglasid.
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. Dragid upp pad rammal af IMFINZI sem parf Ur hettuglasinu/hettuglésunum og feerid i
innrennslispoka fyrir blazed (i.v.) sem inniheldur natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) lausn til
inndaelingar eda glukosa 50 mg/ml (5%) lausn til inndeelingar. Blandid pynnta lausnina med pvi
ad hvolfa henni varlega nokkrum sinnum. Endanlegur styrkleiki bléndudu lausnarinnar & ad
vera a milli 1 mg/ml og 15 mg/ml. Mé& ekki frjosa og ekki ma hrista lausnina.

. Fargid 6llum leifum sem eftir eru i hettuglasinu.

Lyfjagjof

. Gefid innrennslislausnina i blazed & 1 klukkustund. med bléaedaslongu med s&efdri 0,2 eda
0,22 mikron sléngusiu sem bindur protein litid.

. Ekki gefa 6nnur lyf samhlida med sému innrennslisslongunni.

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

7. MARKADBSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svipj6o

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1322/002 120 mg hettuglas

EU/1/18/1322/001 500 mg hettuglas

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 21. september 2018

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. april 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

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

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick,

Maryland

21703

Bandarikin

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu,

Incheon, 21987
Sudur-Korea

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjéo

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

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

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

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

. Aztlun um aheettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og

fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.
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Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahettustjérnun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

50



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

IMFINZI 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
durvalumab

2. VIRK(T) EFNI

Einn ml af pykkni inniheldur 50 mg durvalumab.
Eitt 2,4 ml hettuglas af pykkni inniheldur 120 mg durvalumab.
Eitt 10 ml hettuglas af pykkni inniheldur 500 mg durvalumab.

| 3. HJALPAREFNI

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

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml
1 hettuglas

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Til notkunar i &0.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI
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Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

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

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjod

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1322/002 120 mg hettuglas
EU/1/18/1322/001 500 mg hettuglas

13. LOTUNUMER

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

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

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

MIPI AHETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

IMFINZI 50 mg/ml saft pykkni
durvalumab
i.v.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

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

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml

| 6.  ANNAD

AstraZeneca AB
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

IMFINZI 50 mg/ml innrennslispykkni, lausn
durvalumab

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

upplysingar.

e Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

e Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

e LAtid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst &
i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um IMFINZI og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota IMFINZI

Hvernig pér er gefid IMFINZI

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & IMFINZI

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um IMFINZI og vid hverju pad er notad

IMFINZI inniheldur virka efnid durvalumab sem er einstofna maétefni, tegund af proteini sem hannad
er til ad greina sérstakt markefni i likamanum. IMFINZI verkar med pvi ad hjalpa dnemiskerfinu ad
berjast gegn krabbameininu.

IMFINZI er notad til ad medhdndla fullordna med tegund lungnakrabbameins sem kallast

lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC). bad er notad eitt og sér pegar

lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd:

o hefur dreift sér innan lungna og ekki er heaegt ad fjarleegja pad med skurdadgerd og

o hefur svarad medferd eda er ordid stddugt eftir upphaflega medferd med krabbameinslyfjum og
geislum.

pad er notad 4samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd pegar lungnakrabbamein sem ekki er

af sméafrumugerd:

o hefur dreift sér innan beggja lungna (og/eda annars stadar i likamanum), ekki er haegt ad
fjarleegja pad med skurdadgerd og

o ekki hafa komid fram breytingar (stokkbreytingar) i genum sem kallast EGFR
(vaxtarpattarviodtaki i htdpekiju) eda ALK (eitileexliskinasi).

IMFINZI 4samt krabbameinslyfjamedferd er notad til ad medhdndla fullordna med tegund
lungnakrabbameins sem kallast Gtbreitt lungnakrabbamein af smafrumugerd (extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC). bad er notad pegar lungnakrabbamein af smafrumugerad:

o hefur dreift sér innan lungna (eda annars stadar i likamann) og

. hefur ekki adur verid medhondlad.

IMFINZI d4samt krabbameinslyfjamedferd er notad til ad medhondla fullordna med tegund
krabbameins i gallrdsum og gallblédru sem nefnast einu nafni krabbamein i gallvegi. bad er notad
pegar krabbamein i gallvegi:

o hefur dreift sér innan gallrdsa og gallbl6dru (eda annars stadar i likamann).

IMFINZI er notad eitt og sér eda asamt tremelimumabi til ad medhondla fullordna med tegund
lifrarkrabbameins sem kallast langt gengid eda 6skurdtaekt lifrarfrumukrabbamein (HCC). bad er
notad pegar lifrarfrumukrabbamein:

o er ekki haegt ad fjarleegja med skurdadgerd (6skurdteekt), og

o geeti hafa dreifst innan lifrar eda til annarra hluta likamans.
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Ef pa ert med spurningar um hvernig IMFINZI verkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu
skaltu spyrja leekninn eda lyfjafreeding.

pegar IMFINZI er notad &samt 66rum krabbameinslyfjum er mikilvaegt ad lesa einnig fylgisedla peirra
lyfja. Ef pa ert med spurningar um pau lyf skaltu spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota IMFINZI

Ekki ma nota IMFINZI
e ef um er ad reda ofnaemi fyrir durvalumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar). Taladu vid leekninn ef pt ert i vafa.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en pa faerd IMFINZI ef:

o bu ert med sjalfsnaemissjukdom (sjukddémur par sem dnemiskerfi likamans raedst a eigin
frumur).

o pa hefur fengid lifferaigraedsiu.

o pu ert med lungnavandamal eda éndunarvandamal.

o pa ert med lifrarvandamal.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu tala vid leekninn adur en pu
feerd IMFINZI.

Pegar pu feerd IMFINZI getur pu fengid alvarlegar aukaverkanir.

Ef pu feerd eitthvad af eftirtdldu skaltu tafarlaust hringja i eda leita til leeknisins. Leeknirinn geeti gefid
pér onnur lyf sem fyrirbyggja alvarlegri fylgikvilla og til ad draga Ur einkennunum. Laeknirinn geeti
seinkad naesta skammti af IMFINZI eda stddvad medferdina med IMFINZI ef pu ert med:

o bdlgu i lungum: einkenni geta medal annars verid nyr eda versnandi hosti, madi eda
brjostverkir.

o bolgu i lifur: einkenni geta medal annars verid 6gledi eda uppkdst, minni matarlyst, verkur {
heegri hluta kvidar, gulnun hudar og hvitu augnanna, syfja, dokkt pvag eda ad bleeding verdur
eda marblettir koma audveldar en edlilegt er.

o bélgu i p6rmum: einkenni geta medal annars verid nidurgangur eda haegdaporf oftar en
venjulega eda hagdir sem eru svartar, tjorulikar eda klisturkenndar med bléoi eda slimi, miklir
kvidverkir eda eymsli, rof i pérmum.

o bélgu i kirtlum (sérstaklega i skjaldkirtli, nyrnahettum, heiladingli og briskirtli): einkenni geta
medal annars verid hradur hjartslattur, mjog mikil preyta, pyngdaraukning eda pyngdartap,
sundl eda yfirlid, harlos, kuldatilfinning, haegdatregda, héfudverkir sem hverfa ekki eda
ovenjulegir hofudverkir, kvidverkur, 6gledi og uppkost.

o sykursyki af tegund 1: einkenni geta medal annars verid ha gildi bl6dsykurs, meiri
svengdartilfinning eda porsti en venjulega, tidari pvaglat en venjulega, hréd og djap dndun,
ringlun, eda sat lykt af andardraetti, sett eda malmkennt bragd i munni eda breytt lykt af pvagi
eda svita.

o bolgu i nyrum: einkenni geta medal annars verid minnkun i magni pvags vid pvaglat.

o bdlgu i hto: einkenni geta medal annars verid Utbrot, kladi, blédrur & h(id eda sar i munni eda
6drum slimhimnum.

o bélgu i hjartavodva: einkenni geta medal annars verid brjéstverkur, madi eda 6reglulegur
hjartslattur.

o bélgu i védvum eda vddvakvilla: einkenni geta medal annars verid vodvaverkir, eda mattleysi
eda skyndileg vddvapreyta.
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o bdlgu i maenu (pverrofsmanubdlga): einkenni geta medal annars verid verkur, dofi, stingir eda
maéttleysi i hand- og fotleggjum; vandamal med pvagblédru og parma p.m.t. porf fyrir tidari
pvaglat, pvagleki, vandamal vid pvaglat og haegdatregda.

o innrennslistengd vidbrdgd: einkenni geta medal annars verid kuldahrollur eda skjalfti, klaoi
eda Utbrot, andlitsrodi, meadi eda blisturshljéd vid 6ndun, sundl eda hiti.

o bélgu i heila (heilabélga) eda bdlgu i himnu utan um manu og heila (heilahimnubolga):
einkenni geta medal annars verid flog, stifur hals, hofudverkur, hiti, kuldahrollur, uppkdst,
ljésnaemi i auga, ringlun og syfja.

o bélgu i taugum: einkenni geta medal annars verid verkur, mattleysi og [6mun i Gtlimum
(Guillain-Barré heilkenni).

o bélga i lidum: einkenni geta medal annars verid lidverkur, bélga og/eda stifleiki
(6nzemismidlud lidbolga).

) bdlga i augum: einkenni geta medal annars verid rodi og verkur i augum, ljésnaemi og/eda
breytingar 4 sjén (aedahjupsbdélga).

o litill fjoldi blodflagna: einkenni geta m.a. verid blaedingar (Ur nefi eda gémi) og/eda mar.

Ef pa feerd eitthvert af ofangreindum einkennum skaltu hringja i eda leita til leeknisins tafarlaust.

IMFINZI verkar 4 midtaugakerfid. pad getur valdid bolgum i likamanum. Haettan & pessum
aukaverkunum gaeti verid meiri hja pér ef pu ert pegar med sjalfsnemissjukdom (sjukdémar par sem
likaminn reedst & eigin frumur). PU geetir einnig fundid fyrir pvi ad sjalfsnemissjukdomurinn blossar
oftar upp, en oftast er um ad raeda veeg tilfelli.

Born og unglingar
Ekki méa nota IMFINZI hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem lyfid hefur ekki verio
rannsakad hja peim sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida IMFINZI
Latid laekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Pad & einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Medganga

o Notkun lyfsins er ekki radlogd a medgongu.

o Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum adur
en lyfid er notad.

o Ef pa ert kona a barneignaraldri verdur p ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd med
IMFINZI stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir sidasta skammtinn.

Brjostagjof

o Lattu laekninn vita ef pd ert med barn & brjdsti.

o PU skalt spyrja laeekninn hvort pt megir hafa barn & brjésti pegar pa ert & medferd med IMFINZI
og eftir ad henni er lokid.

o Ekki er vitad hvort IMFINZI berst i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Ekki er liklegt ad IMFINZI hafi &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

P06 skaltu syna varkarni vid akstur og notkun véla ef pu finnur fyrir aukaverkunum sem hafa ahrif &
einbeitingu og vidbragdsflyti.

3. Hvernig pér er gefid IMFINZI
pér verdur gefio IMFINZI & sjukrahusi eda & leeknastdd undir eftirliti reynds laeknis.
o Radlagdur skammtur af IMFINZI er 10 mg fyrir hvert kg likamspyngdar pinnar & 2 vikna fresti

eda 1.500 mg & 3 eda 4 vikna fresti.
o Laeknirinn mun gefa pér IMFINZI med innrennsli (dreypi) i blaged i um pad bil 1 klukkustund.
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o Leeknirinn &kvedur hve margar medferdir pa parft.

o IMFINZI er hugsanlega gefid &samt 6drum krabbameinslyfjum, pad fer eftir tegund
krabbameinsins.

. pegar IMFINZI er gefid d&samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd vid
lungakrabbameini faerdu fyrst tremelimumab, sidan IMFINZI og par & eftir
krabbameinslyfjamedferd.

o pegar IMFINZI er gefid &samt krabbameinslyfjamedferd vid lungnakrabbameini faerdu fyrst
IMFINZI og sidan krabbameinslyfjamedferd.

o pegar IMFINZI er gefid d&samt tremelimumabi vid lifrarkrabbameini feerdu fyrst tremelimumab
og sidan IMFINZI.

o Lesid fylgisedla hinna krabbameinslyfjanna til ad skilja notkun peirra lyfja. Ef pu ert med
spurningar um lyfin skaltu spyrja laekninn.

Ef pu gleymir ad fa IMFINZI

o Hringdu strax i leekninn og fadu nyjan tima.

o Pad er mjog mikilveegt ad pu gleymir ekki neinum skammti af pessu lyfi.
Spurdu lzekninn ef pa hefur frekari spurningar um medferdina.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.
Pegar pu faerd IMFINZI getur pu fengid alvarlegar aukaverkanir (sja kafla 2).

Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef pu feerd einhverjar af eftirtéldum aukaverkunum, sem greint
hefur verid fra i kliniskum rannséknum med sjaklingum sem fa IMFINZI eing6ngu:

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

vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu

hosti

nidurgangur

kvidverkir

Utbrot eda kl&di

hiti

lidverkur

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o alvarlegar sykingar i lungum (lungnabdlga)
sveppasyking i munni
tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols
flensulik veikindi
ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hrédum hjartsletti eda pyngdartapi
bolga i lungum (millivefslungnabdlga)
hés rédd (raddtruflun)
6edlileg lifrarprof (aukinn aspartat aminétransferasi; aukinn alanin aminotransferasi)
naetursviti
vOdvaverkir
6edlileg nyrnapréf (aukid kreatinin i bl6oi)
sarsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)
proti i fétleggjum (bjagur i Gtlimum)
vidbrogd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda
bolga i lifur sem getur valdid 6gledi eda minni svengdartilfinningu (lifrarbolga)
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Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e bolga i skjaldkirtli (skjaldkirtilsbolga)
e minni seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu
e Ormyndun i lungnavef
e blédrumyndun i hud
e bolga i gorn eda pormum (ristilbdlga)
e bolga i voova (vodvabdlga)
e bolga i hjarta (hjartavodvabolga)
¢ bolga i nyrum (nyrnabdlga) sem getur dregid ur pvagmagni
e bolga i brisi (brisbolga)
o pykkir hudfletir med roda, kléda, purrki og flégnun (sori)

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o astand sem veldur hau gildi blédsykurs (sykursyki af tegund 1)

¢ vanstarfsemi heiladinguls (par med talin pvaghlaupssyki) sem getur valdid preytu og auknu
pvagmagni
astand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri vodvapreytu (vodvaslensfar)
bolga i himnu sem liggur utan um manu og heila (heilahimnubdlga)
litill fjoldi bléoflagna af voldum ofnemisvidbragda (6nemisblddflagnafaed)
blédrubolga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, bl6o i
pvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi
e bolga i augum (aedahjlpsholga)
e bolga i lidum (énemismidlud lidbolga)

Adrar aukaverkanir sem hefur verid greint fra af 6pekktri tioni (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gégnum)
e bolga i taugum: (Guillain-Barré heilkenni)

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i kliniskum rannséknum med sjuklingum sem fa
IMFINZI dsamt krabbameinslyfjamedferd (tidni og alvarleiki aukaverkana getur verid mismunandi
eftir peim krabbameinslyfjum sem eru notud):

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o fa hvit bl6dkorn

fa raud bl6dkorn

faar bl6oflogur

6gledi, uppkost, haegdatregda, kvidverkur, nidurgangur

6edlileg lifrarprof (aukinn aspartat aminotransferasi; aukinn alanin aminotransferasi)

héarlos

Gtbrot, raud upphleypt Gtbrot, purr hid eda kladi i hud, boélga i hud

hiti

minnkud matarlyst

preyta eda prottleysi

hosti

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o fa hvit bl6dkorn dsamt hita
vanstarfsemi skjaldkirtils, ofstarfsemi skjaldkirtils, skjaldkirtilsholga
orkuleysi, almenn dpaegindi eda lasleiki
bolga i taugum sem veldur dofa, slappleika, naladofa eda svidaverk i handleggjum og
fotleggjum (Gtleegur taugakvilli)
madi
alvarleg sykingar i lungum (lungnabolga)
tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols
bolga (bjugur)
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bolga i fotleggjum (bjugur i atlimum)

bolga i munni eda vérum

vOdvaverkur

bolga i lungum (millivefslungnabolga)

bl6dtappi i lunga (lungnasegarek)

sykingar i efri dndunarvegi

fa raud bldédkorn, hvit blédkorn og blodflogur (bl6dfrumnafaed)

minni seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu
bolga i lifur sem getur valdid 6gledi eda minni svengdartilfinningu (lifrarb6lga)
6edlileg nyrnapréf (aukid kreatinin i bl6oi)

sarsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)

vidbrdgd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda
sveppasyking i munni

lidverkur

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

flensulik veikindi

sykursyki af tegund 1

has rédd (raddtruflun)

ormyndun i lungnavef

bolga i gérn eda pormum (ristilbdlga)

neetursviti

pykkir hudfletir med roda, klada, purrki og flognun (séri)
bolga i brisi (brisbélga)

blddrur i hud

bolga i lidum (énemismidlud lidbolga)

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

bolga i augum (eedahjupsbdlga)

Greint hefur verid fra eftirtoldum aukaverkunum i kliniskum rannséknum med sjuklingum sem fa
IMFINZI d4samt tremelimumabi og krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur platinu (tidni og
alvarleiki aukaverkana geta verid mismunandi eftir peim krabbameinslyfjum sem eru notud):

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

sykingar i efri dndunarvegi

syking i lungum (lungnabdlga)

fa raud bl6dkorn

fa hvit bl6dkorn

faar blooflogur

vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu
minnkud matarlyst

hosti

ogledi

nidurgangur

uppkost

heaegdatregda

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

Utbrot

kladi

lidverkir

preyta eda prottleysi

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

flensulik veikindi

sveppasyking i munni

fa hvit blédkorn dsamt hita

fa raud blédkorn, hvit blédkorn og bldoflogur (blodfrumnafaed)

ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hrodum hjartsleetti eda pyngdartapi

minni seyting hormadna sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu

vanstarfsemi heiladinguls, bélga i heiladingli

bolga i skjaldkirtli (skjaldkirtilsbdlga)

bolga i taugum sem veldur dofa, mattleysi, naladofa eda svida i hand- og fotleggjum (Gtleegur
taugakvilli)

bolga i lungum (millivefslungnabdlga)

has rédd (raddtruflun)

bélga i munni eda vérum

Oedlilegar nidurstodur ur profum a starfsemi briskirtils

kvidverkur

bolga i gérn eda pérmum (ristilbdlga)

bolga i brisi (brisbolga)

bolga i lifur sem getur valdid 6gledi eda minni svengdartilfinningu (lifrarbélga)

voovaverkir

6edlileg nyrnapréf (aukid kreatinin i bl6oi)

sarsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)

proti i fotleggjum (bjagur i Gtlimum)

vidbrdgd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda

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

tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols

faar bloaflogur med einkennum mikillar blaedingar og mar (6naemisblédflagnafaed)
flodmiga

sykursyki af tegund 1

heilabolga

bélga i hjarta (hjartavédvabdlga)

ormyndun i lungnavef

bl6drumyndun i hud

neetursviti

bolga i huo

viovabolga

bélga i véovum og aedum

nyrnabolga, getur dregid ar pvagmagni

blddrubdlga. Einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi pvaglataporf, bl6d i
bvagi, verkur eda prystingur i nedra kvidarholi

bolga i augum (eedahjupsbdlga)

bolga i liGum (6naemismidlud lidbolga)

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

astand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri vodvapreytu (vodvaslensfar)
bolga i taugum (Guillain-Barré heilkenni)

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

rof i pormum

Greint hefur verid fra eftirtéldum aukaverkunum i kliniskum rannséknum med sjuklingum sem fa
IMFINZI asamt tremelimumabi:
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Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdid preytu eda pyngdaraukningu
hosti
nidurgangur
kvidverkur
Oedlileg lifrarprof (aukinn aspartat aminotransferasi; aukinn alanin aminotransferasi)
Gtbrot
klaoi
hiti
proti i fotleggjum (bjuagur i atlimum)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e sykingar i efri hluta dndunarvegar

voovaverkir

6edlileg nyrnapréf (aukid kreatinin i bl6oi)

sarsaukafull pvaglat (pvaglatstregda)

vidbrogd vid innrennsli lyfsins sem getur valdid hita eda andlitsroda

e syking i lungum (lungnabdlga)

e flensulik veikindi

e tannsykingar og sykingar i mjukvef munnhols

o ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid hrodum hjartsletti eda pyngdartapi
e skjaldkirtilsbolga

e minni seyting hormoéna sem framleidd eru i nyrnahettum sem getur valdid preytu
e bolga i lungum (millivefslungnabolga)

e (edlilegar nidurstodur ar préfum & starfsemi briskirtils

e Dbolga i gorn eda pormum (ristilbolga)

e brisbo6lga

e lifrarbdlga

e Dbolgaihud

e netursviti

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e sveppasyking i munni
vanstarfsemi heiladinguls; bélga i heiladingli
astand sem einkennist af vodvamattleysi og skyndilegri vodvapreytu (vodvaslensfar)
bélga i himnu sem liggur utan um manu og heila (heilahimnubélga)
bélga i hjarta (hjartavédvabolga)
has rédd (raddtruflun)
érmyndun i lungnavef
blédrumyndun i hud
vodvabdlga
bolga i vddvum og eedum
nyrnabolga, getur dregid Gr pvagmagni
bolga i lidum (6naemismidlud lidbdlga)

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
¢ bolga i augum (eedahjlupsholga)

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

o faar bl6oflogur med einkennum mikillar bleedingar og mars (6nemisbldoflagnafaed)

e fl6omiga

e sykursyki af tegund 1
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bolga i taugum (Guillain-Barré heilkenni)

heilabdlga

rof i pérmum

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

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

Tilkynning aukaverkana

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

5. Hvernig geyma & IMFINZI

IMFINZI verdur gefid & sjukrahusi eda a leeknastofu og heilbrigdisstarfsmadur ber abyrgd & geymslu
pess. Upplysingar um geymslu eru eftirfarandi:

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og merkimida & hettuglasinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

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

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

IMFINZI inniheldur

Virka innihaldsefnid er durvalumab.

Hver ml af innrennslispykkni, lausn, inniheldur 50 mg durvalumab.

Hvert hettuglas inniheldur annadhvort 500 mg durvalumab i 10 ml af pykkni eda 120 mg durvalumab i
2,4 ml af pykkni.

Onnur innihaldsefni eru: histidin, histidin hydroklorid einhydrat, trehalosi tvihydrat, polysorbat 80,
vatn fyrir stungulyf.

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

Lyfid er faanlegt i pakkningum sem innihalda annadhvort 1 hettuglas ur gleri med 2,4 ml af pykkni
eda 1 hettuglas ar gleri med 10 ml af pykkni.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
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Svipj6s

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svipjod

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/L
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

E\\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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



Island Slovenské republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

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

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Blondun og gjof innrennslisins

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

. Ekki m4 hrista hettuglasid.

. Dragid upp pad rammal af pykkni sem parf Ur hettuglasinu/hettuglésunum og feerid i
innrennslispoka sem inniheldur natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndelingar eda glukdsa
50 mg/ml (5%) lausn til inndaelingar til ad bla til pynnta lausn med endanlegan styrkleika a
milli 1 mg/ml og 15 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa innrennslispokanum
varlega nokkrum sinnum.

. Pegar buid er ad pynna lyfid skal nota pad strax. Pynnta lausnin ma ekki frjésa. Synt hefur verid
fram & efna- og edlisfraedilegan stoédugleika i allt ad 30 daga vid 2 °C til 8 °C og i allt ad 24 Klst.
vid stofuhita (allt ad 25 °C) fra pvi ad undirblningur hefst.

. Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota pynntu lausnina strax. Ef lausnin er ekki notud strax er
geymslutimi eftir pynningu og geymsluskilyrdi fyrir notkun a abyrgd notanda og eru yfirleitt
ekki umfram 24 Kist. vid 2°C til 8°C eda 12 Kist. vid stofuhita (allt ad 25 °C) nema pynning hafi
att sér stad vid styroar og gildadar adsteedur vid smitgat.

. Ef lausnin er sett i keeli verdur innrennslispokinn ad na stofuhita fyrir notkun. Gefid
innrennslislausnina i blazed & 1 klukkustund um s&fda 0,2 eda 0,22 mikron sléngusiu med litla
préteinbindingu.

. Ekki mé gefa 6nnur lyf samtimis um sému innrennslisslénguna.

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

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

66


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

	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐENDUR LÍFFRÆÐILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIÐENDUR  SEM ERU ÁBYRGIR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL

