BILAG I

PRODUKTRESUME



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

1. LAGEMIDLETS NAVN

LIBTAYO 350 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver ml koncentrat indeholder 50 mg cemiplimab.
Et heetteglas med 7 ml indeholder 350 mg cemiplimab.

Cemiplimab er fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i cellesuspensionskultur med ovarieceller
fra kinesiske hamstre (CHO).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat).

Klar til let opaliserende, farveles til svagt gul oplesning med en pH-vardi pé 6,0 og en osmolalitet pa
mellem 300 og 360 mmol/kg. Oplesningen kan indeholde spormangder af gennemsigtige til hvide
partikler i heetteglas til engangsbrug.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Kutant planocelluleert karcinom

LIBTAYO som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med metastatisk kutant

planocellulart karcinom (mCSCC) eller lokalt fremskredent kutant planocellulert karcinom
(1aCSCC), som ikke er egnede til kurativ kirurgi eller kurativ stralebehandling.

Basalcellekarcinom

LIBTAYO som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt fremskredent
eller metastatisk basalcellekarcinom (1aBCC eller mBCC), som er progredieret pa eller er intolerante
over for en hedgehog pathway-hemmer (HHI).

Ikke-smécellet lungekreeft
LIBTAYO som monoterapi er indiceret til forstelinjebehandling af voksne patienter med ikke-
smacellet lungekraft (NSCLC) med PD-L1-tumorekspression (i > 50 % af tumorceller) uden EGFR-,
ALK- eller ROS1-aberrationer, som har:

e lokalt fremskreden NSCLC, der ikke er kandidater til definitiv kemoradioterapi eller

e metastatisk NSCLC.

LIBTAYO i kombination med platinbaseret kemoterapi er indiceret til forstelinjebehandling af voksne
patienter med NSCLC med PD-L1-tumorekspression (i > 1 % af tumorceller) uden EGFR-, ALK- eller
ROS1-aberrationer, som har:

o lokalt fremskreden NSCLC, der ikke er kandidater til definitiv kemoradioterapi eller

e metastatisk NSCLC.



Livmoderhalskraft

LIBTAYO som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
metastatisk livmoderhalskraeft og sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi.

4.2 Dosering og ad

ministration

Behandlingen skal initieres og overvages af en laege med erfaring i kreeftbehandling.

PD-L1-test til patienter med NSCLC

Patienter med NSCLC ber evalueres for behandling baseret pd PD-L1-tumorekspression, der er
bekreeftet med en valideret test (se pkt. 5.1).

Dosering

Anbefalet dosis

Den anbefalede dosis er 350 mg cemiplimab hver 3. uge administreret som intravengs infusion over en
periode pa 30 minutter.

Behandlingen kan fortsatte indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Dosisjusteringer

Dosisreduktion anbefales ikke. P& baggrund af sikkerhed og tolerance hos den enkelte patient kan
udsettelse af dosis eller seponering vere nodvendig. Anbefalede justeringer til hdndtering af
bivirkninger er beskrevet i tabel 1.

Udferlige retningslinjer for behandling af immunmedierede bivirkninger er beskrevet i tabel 1 (se ogsa

pkt. 4.4 og 4.8).

Tabel 1: Anbefalede behandlingsjusteringer
Bivirkning® Svarhedsgrad® Dosisjustering Yderligere intervention
Immunmedierede bivirkninger
Initial dosis prednison pé 1-
Pausér LIBTAYO 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning
Grad 2
. Genoptag LIBTAYO, hvis pneumonitis bedres og
Pneumonitis forbliver grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende
Grad 3 eller 4 Initial dosis prednison pa 2-
Permanent .
eller seponerin 4 mg/kg/dag eller tilsvarende
tilbagevendende grad 2 p & efterfulgt af nedtrapning
Initial dosis prednison pé 1-
Pausér LIBTAYO 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning
Grad 2 eller 3
. Genoptag LIBTAYO, hvis colitis eller diarré bedres og
Colitis forbliver grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende
Grad 4 Initial dosis prednison pa 1-
Permanent .
eller . 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
seponering

tilbagevendende grad 3

efterfulgt af nedtrapning




Grad 2 med ASAT eller
ALAT >3 0g<5 xULN
eller

total bilirubin > 1,5 og

Initial dosis prednison pé 1-
2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning

Pausér LIBTAYO

Genoptag LIBTAYO, hvis hepatitis bedres og forbliver
grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til

iy <3 xULN : ;

Hepatitis < 10 mg/dag prednison eller tilsvarende eller vender
tilbage til baseline ASAT- eller ALAT-niveau efter endt
nedtrapning af kortikosteroid

Grad > 3 med ASAT eller
ALAT >5 x ULN Initial dosis prednison pé 1-
eller Permane.:nt 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
total bilirubin > 3 x ULN Seponering efterfulgt af nedtrapning
Initiér substitutionsbehandling
Pausér LIBTAYO med thyroideahormon hvis

Hypothyreoidisme Grad 3 eller 4 klinisk indiceret
Genoptag LIBTAYO, nér hypothyreoidisme igen er
grad 0-1 eller i gvrigt er klinisk stabil
Pausér LIBTAYO Initiér symptomatisk behandling

Hyperthyreoidisme Grad 3 eller 4 Genoptag LIBTAYO, nér hyperthyreoidisme igen er
grad 0-1 eller i gvrigt er klinisk stabil
Pausér LIBTAYO Initiér symptomatisk behandling

Thyroiditis Grad 3 eller 4
Genoptag LIBTAYO, nér thyroiditis igen er grad 0-1
eller i ovrigt er klinisk stabil

Initial dosis prednison pa 1-

2 mg/kg/dag eller tilsvarende
Pausér LIBTAYO efterfulgt af nedtrapning samt

hormonsubstitutionsbehandling

Hypofysitis Grad 2-4 hvis klinisk indiceret
Genoptag LIBTAYO, hvis hypofysitis bedres og
forbliver grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende eller i gvrigt er
klinisk stabil

Initial dosis prednison pa 1-

2 mg/kg/dag eller tilsvarende
Pausér LIBTAYO efterfulgt af nedtrapning samt

hormonsubstitutionsbehandling

Binyrebarkinsufficiens | Grad 2-4 hvis klinisk indiceret

Genoptag LIBTAYO, hvis binyrebarkinsufficiens
bedres og forbliver grad 0-1 efter nedtrapning af
kortikosteroid til < 10 mg/dag prednison eller
tilsvarende eller i @vrigt er klinisk stabil

Type 1-diabetes
mellitus

Grad 3 eller 4 (hyperglykaemi)

Initiér behandling med anti-
hyperglykemika som klinisk
indiceret

Pausér LIBTAYO

Genoptag LIBTAYO, nar diabetes mellitus igen er
grad 0-1 eller i gvrigt er klinisk stabil




Grad 2, der varer leengere end
1 uge,

Grad 3

eller

mistanke om Stevens-

Pausér LIBTAYO

Initial dosis prednison pa 1-
2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning

Genoptag LIBTAYO, hvis hudreaktion bedres og

Hudreaktioner Johqsons s'yndrom (SJS) eller forbliver grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til
toksisk epidermal nekrolyse . .
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende
(TEN)
Grad 4 eller bekraftet SIS Permanent Initial dosis p redms.on pd I-
eller TEN seponerin 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
P & efterfulgt af nedtrapning
Initiér straks behandling,
inklusive initial dosis prednison
Pausér LIBTAYO pa 1-2 mg/kg/dag eller
tilsvarende efterfulgt af
ilm(rinunl?tl.edierlfltt 4ro | Grad2 nedtrapning
pudreaition clier andre Genoptag LIBTAYO, hvis hudreaktion eller anden
immunmedierede

bivirkninger hos
patienter, der tidligere
er behandlet med

immunmedieret bivirkning bedres og forbliver grad 0-1
efter nedtrapning af kortikosteroid til < 10 mg/dag
prednison eller tilsvarende

idelalisib Initiér straks behandling,
Grad 3 eller 4 (eksklusive inklusive initial dosis prednison
. . Permanent .
endokrinopatier) seponerin pa 1-2 mg/kg/dag eller
eller tilbagevendende grad 2 P & tilsvarende efterfulgt af
nedtrapning
Initial dosis prednison pé 1-
Pausér LIBTAYO 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning
. Grad 2 forhgjet kreatinin
Nefritis . . .
Genoptag LIBTAYO, hvis nefritis bedres og forbliver
med nedsat . . o,
. grad 0-1 efter nedtrapning af kortikosteroid til
nyrefunktion . .
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende
Grad 3 eller 4 forhgjet Permanent Initial dosis p redms'on pa I-
Kreatinin seponering 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
efterfulgt af nedtrapning
Andre
immunmedierede
bivirkninger Initiér symptomatisk behandling
Pausér LIBTAYO inklusive initial dosis prednison

(inklusive men ikke
begraenset til
paraneoplastisk
encefalomyelitis,
meningitis, myositis,
afstedning af
transplanterede solide
organer, graft versus
host sygdom, Guillain-
Barré syndrom,
inflammation i
centralnervesystemet,
kronisk inflammatorisk
demyeliniserende
polyradikuloneuropati,
encefalitis, myasthenia
gravis, perifer
neuropati, myocarditis,
pericarditis,
immuntrombocytopeni,
vasculitis, artralgi,

Grad 2 eller 3 baseret pa
bivirkningstype

pa 1-2 mg/kg/dag eller
tilsvarende som klinisk indiceret
efterfulgt af nedtrapning

Genoptag LIBTAYO, hvis anden immunmedieret
bivirkning bedres og forbliver grad 0-1 efter nedtrapning
af kortikosteroid til < 10 mg/dag prednison eller

tilsvarende
— Grad 3 baseret pa
bivirkningstype eller grad 4
(undtagen endokrinopatier)
Initial dosis prednison pé 1-
— Grad 3 eller 4 neurologisk Permanent 2 mg/kg/dag eller tilsvarende
toksicitet seponering som klinisk indiceret efterfulgt

— Grad 3 eller 4 myocarditis
eller pericarditis

af nedtrapning




artritis,
muskelsvaghed,
myalgi, polymyalgia
rheumatica, Sjogrens
syndrom, pruritus,
keratitis,

— Bekraeftet heemofagocytisk
lymfohistiocytose

— Tilbagevendende grad 3
immunmedieret bivirkning

immunmedieret — Vedvarende grad 2 eller 3
gastritis,stomatitis og immunmedierede
hzemofagocytisk bivirkninger, der varer
lymfohistiocytose 12 uger eller lengere
(eksklusive
endokrinopatier)

— Ikke muligt at reducere
kortikosteroid-dosis til
10 mg eller mindre
prednison dagligt eller
tilsvarende inden for
12 uger

Infusionsrelaterede reaktioner?

Afbryd infusion eller
Infusionsrelateret Grad 1 eller 2 nedsat
realiiigns clatere infusionshastigheden | Initiér symptomatisk behandling
Grad 3 eller 4 Perman(?nt
seponering

ALAT: alanin-aminotransferase; ASAT: aspartat-aminotransferase; ULN: @vre grense for normal.

? Se ogsa pkt. 4.4 og 4.8.

b Toksicitet er klassificeret i henhold til geeldende version af National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE).

Patientkort
Alle leeger, der ordinerer LIBTAYO, skal vaere bekendt med uddannelsesmaterialet, fortelle patienten
om patientkortet og forklare hvad patienten skal gere, hvis han/hun fér et eller flere symptomer pa en

immunmedieret eller infusionsrelateret bivirkning. Laegen skal udlevere et patientkort til alle patienter.

Seerlige populationer

Peediatrisk population
LIBTAYOs sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Aldre

Der anbefales ikke dosisjustering til @ldre patienter. Cemiplimab-eksponering er ssmmenlignelig pé
tveers af alle aldersgrupper (se pkt. 5.1 og 5.2). Data er begranset for patienter > 75 ar, der far
cemiplimab som monoterapi.

Nedsat nyrefunktion

Der anbefales ikke dosisjustering af LIBTAYO til patienter med nedsat nyrefunktion. Der findes kun
begransede data for LIBTAYO hos patienter med svart nedsat nyrefunktion CLcr 15 til 29 ml/min (se
pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der anbefales ikke dosisjustering til patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. LIBTAYO
er ikke undersogt hos patienter med svaert nedsat leverfunktion. Der er ikke tilstreekkelige data fra
patienter med sveert nedsat leverfunktion til at kunne give dosisanbefalinger (se pkt. 5.2).




Administration

LIBTAYO er til intravengs anvendelse. Det administreres som en intravengs infusion over 30 minutter
gennem en infusionsslange med et sterilt, ikke-pyrogent in-line- eller add-on-filter med lav
proteinbinding (poresterrelse pa 0,2-5 mikron).

Der mé ikke administreres andre leegemidler i samme infusionsslange.

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

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne angivet i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Immunmedierede bivirkninger

Der er observeret svere og letale immunmedierede bivirkninger med cemiplimab (se pkt. 4.2 og 4.8).
Disse immunmedierede bivirkninger kan omfatte alle organsystemer. Immunmedierede reaktioner kan
opsta pa ethvert tidspunkt under behandling med cemiplimab; imidlertid kan immunmedierede
bivirkninger ogsa opsta efter seponering af cemiplimab.

Vejledningen for immunmedierede bivirkninger gelder for cemiplimab, uanset om det er administreret
som monoterapi eller i kombination med kemoterapi.

Immunmedierede bivirkninger, der pavirker mere end et organsystem i kroppen, kan forekomme pa
samme tid, f.eks. myositis og myocarditis eller myasthenia gravis, hos patienter, der behandles med
cemiplimab eller andre PD-1/PD-L1-heemmere.

Patienten skal monitoreres for tegn og symptomer pa immunmedierede bivirkninger. Immunmedierede
bivirkninger ber behandles med modifikationer i cemiplimab-behandlingen,
hormonsubstitutionsbehandling (hvis det er klinisk indiceret) og kortikosteroid. Ved mistanke om
immunmedierede bivirkninger skal patienten evalueres for at bekrefte en immunmedieret bivirkning
og for at udelukke andre &rsager, herunder infektion. Athangigt af bivirkningens svaerhedsgrad ber
cemiplimab pauseres eller seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Immunmedieret pneumonitis

Immunmedieret pneumonitis, defineret som behandlingskravende med kortikosteroid og uden klar
alternativ atiologi, inklusive letale tilfaelde, er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab (se
pkt. 4.8). Patienterne ber monitoreres for tegn og symptomer pa pneumonitis, og andre arsager end
immunmedieret pneumonitis ber udelukkes. Mistanke om pneumonitis hos patienterne ber evalueres
med radiografisk billedanalyse, hvis indiceret pa basis af den kliniske evaluering og behandles med
justeringer i cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid (se pkt. 4.2).

Immunmedieret colitis

Immunmedieret diarré eller colitis, defineret som behandlingskraevende med kortikosteroid og uden
klar alternativ atiologi, er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab (se pkt. 4.8). Patienterne
ber monitoreres for tegn og symptomer pé diarré eller colitis og behandles med justeringer i
cemiplimab-behandlingen, laegemidler mod diarré og kortikosteroid (se pkt. 4.2).

Immunmedieret hepatitis
Immunmedieret hepatitis, defineret som behandlingskreevende med kortikosteroid og uden klar
alternativ @tiologi, inklusive letale tilfaelde, er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab (se
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pkt. 4.8). Patienterne ber monitoreres for unormale leverpraver for og regelmeaessigt under
behandlingen, hvis indiceret pa baggrund af klinisk evaluering, og ber behandles med justeringer i
cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid (se pkt. 4.2).

Immunmedierede endokrinopatier
Immunmedierede endokrinopatier, defineret som behandlingsrelaterede endokrinopatier uden anden
klar zetiologi, er observeret hos patienter, der har fiet cemiplimab (se pkt. 4.8).

Thyroideasygdomme (hypothyreoidisme/hyperthyreoidisme/thyroiditis)

Immunmedierede thyroideasygdomme er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab.
Thyroiditis kan begynde med eller uden @ndring i thyroideafunktionstest. Hypothyreoidisme kan folge
hyperthyreoidisme. Thyroideasygdomme kan opsta pa ethvert tidspunkt i labet af behandlingen.
Patienterne ber monitoreres for @ndringer i thyroideafunktionen ved behandlingsstart og regelmeessigt
under behandlingen, hvis indiceret p& baggrund af klinisk evaluering (se pkt. 4.8). Patienterne ber
behandles med hormonsubstitutionsbehandling (hvis det er klinisk indiceret) og justeringer i
cemiplimab-behandlingen. Hyperthyreoidisme ber handteres i henhold til medicinsk standardpraksis
(se pkt. 4.2).

Hypofysitis

Immunmedieret hypofysitis er observeret hos patienter, der har fiet cemiplimab (se pkt. 4.8).
Patienterne ber monitoreres for tegn og symptomer p& hypofysitis og behandles med justeringer i
cemiplimab-behandlingen, kortikosteroid og hormonsubstitutionsbehandling som klinisk indiceret (se
pkt. 4.2).

Binyrebarkinsufficiens

Binyrebarkinsufficiens er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab (se pkt. 4.8). Patienterne
ber monitoreres for tegn og symptomer pé binyrebarkinsufficiens under og efter behandling og
behandles med justeringer i cemiplimab-behandlingen, kortikosteroid og
hormonsubstitutionsbehandling som klinisk indiceret (se pkt. 4.2).

Type 1-diabetes mellitus

Immunmedieret type 1-diabetes mellitus, inklusive diabetisk ketoacidose, er observeret hos patienter,
der har faet cemiplimab (se pkt. 4.8). Patienterne ber monitoreres for hyperglykaemi og tegn og
symptomer pa diabetes, hvis indiceret pa baggrund af klinisk evaluering og behandles med et oral anti-
hyperglykemisk praparat eller insulin og justeringer i cemiplimab-behandlingen (se pkt. 4.2).

Immunmedierede hudreaktioner

I forbindelse med cemiplimab-behandlingen er der rapporteret immunmedierede hudreaktioner,
defineret som behandlingskraevende med systemisk kortikosteroid og uden klar alternativ stiologi,
inklusive svare kutane bivirkninger (SCAR) som f.eks. Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk
epidermal nekrolyse (TEN) (i nogle tilfzelde med dedelig udgang) og andre hudreaktioner som f.eks.
udslaet, erythema multiforme, pemfigoid (se pkt. 4.8).

Patienterne skal monitoreres ved mistanke om alvorlige hudreaktioner, og andre arsager ber
udelukkes. Patienterne ber behandles med justeringer i cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid (se
pkt. 4.2). Ved symptomer eller tegn pa SJS eller TEN henvises patienten til en specialist til vurdering
og behandling, og patienten handteres med behandlingsjusteringer (se pkt. 4.2).

Tilfeelde af SJS, letal TEN og stomatitis forekom efter en dosis cemiplimab hos patienter, der tidligere
var behandlet med idelalisib, som deltog i et klinisk studie, der undersggte cemiplimab til Non-
Hodgkin lymfom (NHL), og som for nyligt havde varet behandlet med sulfa-holdige antibiotika (se
pkt. 4.8). Patienterne bar behandles i overensstemmelse med justeringer i cemiplimab-behandlingen
og kortikosteroid som beskrevet ovenfor (se pkt. 4.2).

Immunmedieret nefritis
Immunmedieret nefritis, defineret som behandlingskreevende med kortikosteroid og uden klar
alternativ @tiologi, herunder letale tilfzelde, er observeret hos patienter, der har faet cemiplimab (se
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pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for andringer i nyrefunktionen. Patienterne ber behandles med
justeringer i cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid (se pkt. 4.2).

Andre immunmedierede bivirkninger

Der er observeret andre letale og livstruende immunmedierede bivirkninger hos patienter, der har faet
cemiplimab, herunder paraneoplastisk encefalomyelitis, meningitis, myositis og myocarditis (se

pkt. 4.8 Andre immunmedierede bivirkninger).

Ikke-infektigs cystitis er blevet rapporteret med andre PD-1/PD-L1-ha&mmere.

Formodede immunmedierede bivirkninger skal evalueres for at udelukke andre &rsager. Patienterne
skal monitoreres for tegn og symptomer pa immunmedierede bivirkninger og behandles med
justeringer i cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 4.8).

Der er efter markedsferingen rapporteret om afstedning af transplanterede solide organer hos
patienter, der behandles med PD-1-h&mmere. Behandling med cemiplimab kan @ge risikoen for
afstedning af transplanterede solide organer. Fordelene ved behandling med cemiplimab skal afvejes
mod risikoen for mulig organafstedning hos disse patienter. Der er efter markedsferingen rapporteret
om graft versus host sygdom hos patienter, der er behandlet med andre PD-1/PD-L1-hammere i
forbindelse med allogen ha&matopoietisk stamcelletransplantation.

Heaemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) er rapporteret hos patienter, der har faet cemiplimab (se
pkt. 4.8). Patienterne skal monitoreres for kliniske tegn og symptomer pdA HLH. Hvis HLH bekreftes,
skal cemiplimab seponeres, og behandling for HLH initieres (se pkt. 4.2).

Infusionsrelaterede reaktioner

Cemiplimab kan forarsage alvorlige eller livstruende infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.8).
Patienterne ber monitoreres for tegn og symptomer pé infusionsrelaterede reaktioner og behandles
med justeringer i cemiplimab-behandlingen og kortikosteroid. Cemiplimab ber afbrydes eller
infusionshastigheden nedszttes ved lette eller moderate infusionsrelaterede reaktioner. Infusionen ber
stoppes og cemiplimab seponeres permanent ved svere (grad 3) eller livstruende (grad 4)
infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.2).

Patienter udelukket fra kliniske studier

Patienter med aktive infektioner, som var immunkompromitterede, havde en anamnese med
autoimmunsygdomme, ECOG PS > 2 eller en anamnese med interstitiel lungesygdom, blev ikke
inkluderet. Se pkt. 5.1 for en komplet liste over patienter, der blev ekskluderet fra de kliniske studier.

Pé grund af manglende data ber cemiplimab anvendes med forsigtighed til disse populationer efter
ngje vurdering af fordele og risici for patienten.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert farmakokinetiske (PK) leegemiddelinteraktionsstudier med cemiplimab.

Anvendelse af systemiske kortikosteroider eller immunosuppressiva for opstart med cemiplimab, med
undtagelse af fysiologiske doser af systemisk kortikosteroid (< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende),
ber undgas pa grund af deres potentielle interaktion med cemiplimabs farmakodynamiske aktivitet og
virkning. Dog kan systemiske kortikosteroider eller andre immunosuppressiva anvendes efter opstart
med cemiplimab til behandling af immunmedierede bivirkninger (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertile kvinder

Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under behandlingen med cemiplimab og i mindst
4 maneder efter den sidste dosis cemiplimab.



Graviditet

Der er ikke udfert reproduktionsstudier med cemiplimab i dyr. Der foreligger ingen data om
anvendelsen af cemiplimab til gravide kvinder. Dyreforseg har pévist, at heemning af PD-1/PD-L1-
signalvejen kan medfere en gget risiko for immunmedieret afstodning af fosteret med deraf folgende
fosterded (se pkt. 5.3).

Det er kendt, at humant IgG4 kan passere placentabarrieren, og cemiplimab er et IgG4; cemiplimab
kan derfor potentielt overferes fra moderen til fosteret. Cemiplimab ber ikke anvendes under graviditet
og til fertile kvinder, som ikke anvender effektiv antikonception, medmindre den kliniske fordel
opvejer den potentielle risiko.

Amning
Det vides ikke, om cemiplimab udskilles i modermelk. Det er kendt, at antistoffer (inklusiv IgG4)
udskilles i modermalk, og en risiko for den ammede nyfedte/spadbarnet kan ikke udelukkes.

Hvis kvinden beslutter, at hun vil behandles med cemiplimab, skal hun informeres om ikke at amme
under behandlingen med cemiplimab og i mindst 4 méneder efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om cemiplimabs mulige pavirkning af fertilitet. I et studie af

3 maneders varighed, der undersggte fertilitet efter gentagne doser hos kensmodne cynomolgusaber,
blev der ikke observeret nogen effekt pa fertilitetsparametre eller pa hanners eller hunners
reproduktionsorganer.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Cemiplimab pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Treethed er rapporteret efter behandling med cemiplimab (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Der kan forekomme immunmedierede bivirkninger med cemiplimab. Sterstedelen af disse
bivirkninger, herunder alvorlige bivirkninger, forsvandt efter initiering af passende medicinsk
behandling eller seponering af cemiplimab (se ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” nedenfor).

Cemiplimab som monoterapi

Sikkerheden af cemiplimab som monoterapi er blevet undersggt hos 1281 patienter med fremskredne
solide maligniteter, der fik cemiplimab som monoterapi i 5 kliniske studier. Den mediane varighed af
eksponering for cemiplimab var 28 uger (interval: 2 dage til 144 uger).

Immunmedierede bivirkninger forekom hos 21 % af de patienter, der blev behandlet med cemiplimab i
kliniske studier, inklusive grad 5 (0,3 %), grad 4 (0,6 %), grad 3 (5,7 %) og grad 2 (11,2 %).
Immunmedierede bivirkninger medferte permanent seponering af cemiplimab hos 4,6 % af
patienterne. De hyppigste immunmedierede bivirkninger var hypothyreoidisme (6,8 %),
hyperthyreoidisme (3,0 %), immunmedieret pneumonitis (2,6 %), immunmedieret hepatitis (2,4 %),
immunmedieret colitis (2,0 %) og immunmedierede hudreaktioner (1,9 %) (se ”Beskrivelse af
udvalgte bivirkninger” nedenfor, Seerlige advarsler og forsigtighedsregler i pkt. 4.4 og Anbefalede
behandlingsjusteringer i pkt. 4.2).

Bivirkningerne var alvorlige hos 32,4 % af patienterne.
Bivirkninger forte til permanent seponering af cemiplimab hos 9,4 % af patienterne.

Der er rapporteret svaere kutane bivirkninger (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og
toksisk epidermal nekrolyse (TEN), i forbindelse med cemiplimab-behandling (se pkt. 4.4).
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Cemiplimab i kombination med platinbaseret kemoterapi

Sikkerheden af cemiplimab i kombination med platinbaseret kemoterapi er blevet vurderet i et klinisk
studie hos 465 patienter med lokal fremskreden eller metastatisk NSCLC. Den gennemsnitlige
eksponeringsvarighed var i cemiplimab og kemoterapigruppen 38,5 uger (10 dage til 102,6 uger) og i
kemoterapigruppen 21,3 uger (4 dage til 95 uger).

Immunmedierede bivirkninger opstod hos 18,9 % af patienterne inklusive Grad 5 (0,3 %), Grad 3

(2,6 %) og Grad 2 (7,4 %). Hos 1,0 % af patienterne forte immunmedierede bivirkninger til permanent
seponering af cemiplimab. De mest almindelige immunmedierede bivirkninger var hypothyreoidisme
(7,7 %), hyperthyreoidisme (5,1 %), forhgjet thyrotropin i blodet (4,2 %), immunmedieret hudreaktion
(1,9 %), immunmedieret pneumonitis (1,9 %) og fald af thyrotropin i blodet (1,6 %) (se “Beskrivelse
af udvalgte bivirkninger” nedenfor, Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen i

pkt. 4.4 og Anbefalede behandlingsjusteringer i pkt. 4.2).

Hos 25,3 % af patienterne var bivirkningerne alvorlige.
Hos 5,1 % af patienterne forte bivirkningerne til permanent seponering af cemiplimab.

Tabel over bivirkninger

Tabel 2 lister hyppigheden af bivirkninger fra monoterapi sikkerhedsdataset og hos patienter
behandlet med cemiplimab i kombination med kemoterapi. Bivirkninger er anfort efter
systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden er defineret som: Meget almindelig (> 1/10);
Almindelig (> 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100); Sjaelden (= 1/10 000 til
< 1/1 000); Meget sjelden (< 1/10 000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgeengelige data).

Kendte bivirkninger ved cemiplimab eller komponenterne for kombinationsbehandling, som gives
alene, kan forekomme ved kombinationsbehandling med disse l&gemidler.

Tabel 2: Tabel over bivirkninger hos patienter behandlet med cemiplimab som monoterapi og
cemiplimab i kombination med kemoterapi

Cemiplimab Monoterapi Cemiplimab i Kombination med
Kemoterapi
Systemorganklasse Enhver Grad % Grad 3- Enhver Grad % Grad 3-5 (%)
Foretrukket term 5 (%)
Infektioner og parasitzere sygdomme
Infektion i de gvre luftveje® Meget almindelig | 10,9 0,4
Urinvejsinfektion® Almindelig 8,4 2.3
Blod og lymfesystem
Anami Meget almindelig 15,0 5,2 Meget 43,6 9,9
almindelig
Neutropeni Meget 15,4 5,8
almindelig
Trombocytopeni Meget 13,1 2,6
almindelig
Haemofagocytisk Ikke kendt -- --
lymfohistiocytose!
Immunsystemet
Infusionsrelateret reaktion Almindelig 3,3 <0,1 Ikke almindelig 0,3 0
Trombocytopeni® Ikke almindelig 0,9 0
Sjogrens syndrom Ikke almindelig 0,2 0
Afstadning af transplanterede | Ikke kendt -- --
solide organer?
Det endokrine system
Hypothyroidisme® Almindelig 6,8 <0,1 Almindelig 7,7 0,3
Hyperthyroidisme Almindelig 3,0 <0,1 Almindelig 5,1 0
Thyroiditis’ Ikke almindelig 0,6 0 Ikke almindelig 0,6 0
Hypofysitis® Ikke almindelig 0,5 0,2
Binyrebarkinsufficiens Ikke almindelig 0,5 0,5
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Type 1-diabetes mellitus" | Sjelden | <0,1 | <0,1 | Ikke almindelig | 0,3 | 0
Nervesystemet
Hovedpine Almindelig 8,0 0,3
Perifer neuropati' Almindelig 1,3 <0,1 | Meget 21,2 0
almindelig
Meningitis’ Sjeelden <0,1| <0,
Encefalitis Sjeelden <0,1 <0,1
Myasthenia gravis Sjelden <0,1 0
Paraneoplastisk Sjelden <0,1 | <0,1
encefalomyelitis
Kronisk inflammatorisk Sjelden <0,1 0
demyeliniserende
polyradikuloneuropati
Ojne
Keratitis | Sjeelden [<01] 0 | | |
Hjerte
Myocarditis* Ikke almindelig 0,5 0,3
Pericarditis' Ikke almindelig 0,3 0,2
Vaskulzre sygdomme
Hypertension™ | Almindelig | 5,7 | 2,6 | | |
Metabolisme og ernaring
Nedsat appetit Meget almindelig 13,0 0,6 Meget 17,0 1,0
almindelig
Hyperglykaemi Meget 17,6 1,9
almindelig
Hypoalbuminami Meget 10,3 0,6
almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum
Hoste" Meget almindelig 10,8 0,2
Dyspng® Almindelig 9,7 1,2 Meget 12,8 2,2
almindelig
PneumonitisP Almindelig 33 1,1 Almindelig 4.2 0,6
Mave-tarm-kanalen
Kvalme Meget almindelig 14,7 0,2 Meget 25,0 0
almindelig
Diarré Meget almindelig 16,3 0,7 Meget 10,6 1,3
almindelig
Forstoppelse Meget almindelig 12,3 0,2 Meget 13,8 0,3
almindelig
Mavesmerter? Meget almindelig 11,5 0,7
Opkastning Almindelig 9,9 0,2 Meget 12,2 0
almindelig
Colitis" Almindelig 2,0 0,8 Almindelig 1,0 0,3
Stomatitis Almindelig 1,8 <0,1
Gastritis® Ikke almindelig 0,2 0
Lever og galdeveje
Hepatitis' | Almindelig | 2,7 | 1,8 | | |
Psykiske forstyrrelser
Sevnleshed Meget 10,9 0
almindelig
Hud og subkutane vaev
Udsleet" Meget almindelig | 21,4 1,6 Meget 12,5 1,3
almindelig
Pruritus” Meget almindelig | 12,7 0,2 Almindelig 3,5 0
Aktinisk keratose Almindelig 3,7 0
Alopeci Meget 36,9 0
almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav
Muskuloskeletale smerter™ Meget almindelig | 28,3 1,8 Meget 26,9 1,3
almindelig
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Arthritis* Ikke almindelig 0,9 0,2 Almindelig 1,0 0
Myositis” Ikke almindelig 0,3 <0,1

Muskelsvaghed Ikke almindelig 0,2 0

Polymyalgia rheumatica Ikke almindelig 0,2 0

Nyrer og urinveje

Nefritis* Almindelig 1,2 0,2 Almindelig 2,6 0
Ikke-infektios cystitis Ikke kendt -- --

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Trethed® Meget almindelig | 29,9 2,6 Meget 23,4 3,8

almindelig

Pyreksi®® Almindelig 8,7 0,2

Adem®™ Almindelig 7,9 0,4

Undersegelser

Forhgjet alanin- Almindelig 4,6 0,5 Meget 16,3 2,2
aminotransferase almindelig

Forhgjet aspartat- Almindelig 4,4 0,7 Meget 14,7 0,3
aminotransferase almindelig

Forhgjet alkalisk fosfatase i Almindelig 1,9 0,2 Almindelig 4,5 0
blodet

Forhgjet kreatinin i blodet Almindelig 1,6 0 Almindelig 8,7 0
Forhgjet thyrotropin i blodet | Ikke almindelig 0,8 0 Almindelig 4,2 0
Forhgjede transaminaser Ikke almindelig 0,4 <0,1

Forhgjet bilirubin i blodet Ikke almindelig 0,4 <0,1 | Almindelig 1,6 0,3
Fald af thyrotropin i blodet Sjelden <0,1 0 Almindelig 1,6 0
Vagttab Meget 11,2 1,3

almindelig

Jget gamma- Ikke almindelig 0,6 0,3
glutamyltransferase

T oksicitet er klassificeret i henhold til version 4.03 af NCI CTCAE.

= 0 N e

Infektion i de ovre luftveje omfatter ovre luftvejsinfektion, nasopharyngitis, sinusitis, luftvejsinfektion,
rhinitis, virusinfektion i de ovre luftveje, virusinfektion i luftvejene, faryngitis, laryngitis, viral rhinitis, akut
sinusitis, tonsillitis og luftrorsbetendelse.

Urinvejsinfektion omfatter urinvejsinfektion, cystitis, pyelonefritis, nyreinfektion, akut pyelonefritis,
urosepsis, bakteriel cystitis, Escherichia urinvejsinfektion, pyelocystitis, bakteriel urinvejsinfektion og
pseudomonal urinvejsinfektion.

Trombocytopeni omfatter trombocytopeni og immuntrombocytopeni.

Bivirkning efter markedsforing.

Hypothyreoidisme omfatter hypothyreoidisme og immunmedieret hypothyreoidisme.

Thyroiditis omfatter thyroiditis, autoimmun thyroiditis og immunmedieret thyrioditis.

Hypofysitis omfatter hypofysitis og lymfocytisk hypofysitis.

Type 1-diabetes mellitus omfatter diabetisk ketoacidose og type 1-diabetes mellitus.

Perifer neuropati omfatter perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, parcestesi, polyneuropati, neuritis
og perifer motorisk neuropati.

Meningitis omfatter aseptisk meningitis.

Myocarditis omfatter myocarditis, autoimmun myocarditis og immunmedieret myocarditis.

Pericarditis omfatter autoimmun pericarditis og pericarditis.

Hypertension omfatter hypertension og hypertensiv krise.

Hoste omfatter hoste, produktiv hoste og hostesyndrom i gvre luftveje.

Dyspno omfatter dyspne og belastningsdyspno.

Pneumonitis omfatter pneumonitis, immunmedieret lungesygdom, interstitiel lungesygdom og lungefibrose.
Mavesmerter omfatter mavesmerter, avre mavesmerter, abdominal distension, nedre mavesmerter,
maveubehag og gastrointestinale smerter.

Colitis omfatter colitis, autoimmun colitis, enterocolitis og immunmedieret enterocolitis.

Gastritis omfatter gastritis og immunmedieret gastritis.

Hepatitis omfatter autoimmun hepatitis, immunmedieret hepatitis, hepatitis, hepatotoksicitet,
hyperbilirubincemi, hepatocellulcer skade, leversvigt og unormal leverfunktion.

Udsleet omfatter udsleet, makulopapulost udsleet, dermatitis, erytem, kloende udsleet, urticaria, erytematast
udsleet, bullos dermatitis, dermatitis acneiform, makulost udsleet, psoriasis, papulost udslcet, dyshidrotisk
eksem, pemfigoid, autoimmun dermatitis, allergisk dermatitis, atopisk dermatitis, leegemiddeludsicet,
erythema nodosum, hudreaktion, hudtoksicitet, eksfoliativ dermatitis, generaliseret eksfoliativ dermatitis,
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psoriasiform dermatitis, erythema multiforme, eksfoliativt udsleet, immunmedieret dermatitis, lichen planus
0g parapsoriasis.

Pruritus omfatter pruritus og allergisk pruritus.

Muskuloskeletale smerter omfatter artralgi, rygsmerter, smerter i arme og ben, myalgi, nakkesmerter,
muskuloskeletale brystsmerter, knoglesmerter, muskuloskeletale smerter, rygmarvssmerter,
muskuloskeletal stivhed og muskuloskeletalt ubehag.

Artritis omfatter artritis, polyartritis, autoimmun artritis og immunmedieret artritis.

Y- Myositis omfatter myositis og dermatomyositis.

Nefritis omfatter akut nyreskade, nedsat nyrefunktion, immunmedieret nefritis, nefritis, nyresvigt,
tubulointerstitial nefritis og toksisk nefropati.

Treethed omfatter treethed, asteni og utilpashed.

Pyreksi omfatter pyreksi, hypertermi og hyperpyreksi.

Odem omfatter perifert odem, ansigtsaodem, perifer heevelse, ansigtsheevelse, lokaliseret odem,
generaliseret odem og heevelse.

aa.
bb.

cc.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
De udvalgte bivirkninger beskrevet nedenfor er baseret pa data fra 1281 patienter i kliniske studier

med cemiplimab som monoterapi.

Disse udvalgte bivirkninger var konsistente, nar cemiplimab blev administreret som monoterapi eller i
kombination med kemoterapi.

Immunmedierede bivirkninger (se pkt. 4.2 og 4.4)

Immunmedieret pneumonitis

Immunmedieret pneumonitis forekom hos 33 (2,6 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab,
inklusive 4 (0,3 %) patienter med grad 4 og 8 (0,6 %) patienter med grad 3 immunmedieret
pneumonitis. Immunmedieret pneumonitis medferte permanent seponering af cemiplimab hos

17 (1,3 %) ud af de 1281 patienter. Blandt de 33 patienter med immunmedieret pneumonitis var
mediantid til indtreeden 2,7 maneder (interval: 7 dage til 22,2 méaneder) og median varighed af
pneumonitis var 1,1 maned (interval: 5 dage til 16,9 méaneder). Syvogtyve af de 33 patienter (81,8 %)
fik hejdosis-kortikosteroid i gennemsnitligt 15 dage (interval: 1 dag til 5,9 maneder). Pneumonitis
havde fortaget sig hos 20 (60,6 %) af de 33 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret colitis

Immunmedieret diarré eller colitis forekom hos 25 (2,0 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab,
inklusive 10 (0,8 %) med grad 3 immunmedieret diarré eller colitis. Immunmedieret diarré eller colitis
medferte permanent seponering af cemiplimab hos 5 (0,4 %) af 1281 patienter. Blandt de 25 patienter
med immunmedieret diarré eller colitis var mediantid til indtraeden 3,8 méaneder (interval: 1 dag til
16,6 méaneder), og median varighed af immunmedieret diarré eller colitis var 2,1 maneder (interval:

4 dage til 26,8 maneder). Nitten af de 25 patienter (76,0 %) med immunmedieret diarré eller colitis fik
hgjdosis-kortikosteroid i gennemsnitligt 22 dage (interval: 2 dage til 5,2 méneder). Immunmedieret
diarré eller colitis havde fortaget sig hos 14 (56,0 %) af de 25 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret hepatitis

Immunmedieret hepatitis forekom hos 31 (2,4 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive

1 (<0,1 %) patient med grad 5, 4 (0,3 %) patienter med grad 4 og 21 (1,6 %) patienter med grad 3
immunmedieret hepatitis. Immunmedieret hepatitis medferte permanent seponering af cemiplimab hos
18 (1,4 %) af 1281 patienter. Blandt de 31 patienter med immunmedieret hepatitis var mediantid til
indtreeden 2,8 maneder (interval: 7 dage til 22,5 méneder) og median varighed af hepatitis var

2,3 méaneder (interval: 5 dage til 8,7 maneder). Syvogtyve af de 31 patienter (87,1 %) med
immunmedieret hepatitis fik hejdosis-kortikosteroid i gennemsnitligt 24 dage (interval: 2 dage til

3,8 méned). Hepatitis havde fortaget sig hos 12 (38,7 %) af de 31 patienter pa tidspunktet for data cut-
off.

Immunmedieret endokrinopatier
Hypothyreoidisme forekom hos 87 (6,8 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, herunder
1 (<0,1 %) patient med grad 3 hypothyreoidisme. Hypothyreoidisme forte til seponering af
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cemiplimab hos 3 (0,2 %) af 1281 patienter. Blandt de 87 patienter med hypothyreoidisme var
mediantid til indtreeden 4,0 maneder (interval: 15 dage til 18,9 maneder) med en medianvarighed pa
9,2 maneder (interval: 1 dag til 37,1 méneder). Hypothyreoidisme havde fortaget sig hos 5 (5,7 %) af
de 87 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Hyperthyreoidisme forekom hos 39 (3,0 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive

1 (<0,1 %) patienter med grad 3 og 11 (0,9 %) patienter med grad 2 hyperthyreoidisme.
Hyperthyreoidisme forte ikke til seponering af cemiplimab hos nogen af patienterne. Blandt de

39 patienter med hyperthyreoidisme var mediantid til indtreeden 1,9 méned (interval: 20 dage til
23,8 méneder) og medianvarigheden var 1,9 méned (interval: 9 dage til 32,7 méneder).
Hyperthyreoidisme havde fortaget sig hos 22 (56,4 %) af de 39 patienter pa tidspunktet for data cut-
off.

Thyroiditis forekom hos 8 (0,6 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive 4 (0,3 %)
patienter med grad 2 thyroiditis. Thyroiditis ferte ikke til seponering af cemiplimab hos nogen af
patienterne. Thyroiditis havde fortaget sig hos 1 (12,5 %) af de 8 patienter pa tidspunktet for data cut-
off.

Binyrebarkinsufficiens forekom hos 6 (0,5 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive

6 (0,5 %) patienter med grad 3 binyrebarkinsufficiens. Binyrebarkinsufficiens medferte seponering af
cemiplimab hos 1 (< 0,1 %) af de 1281 patienter. Blandt de 6 patienter med binyrebarkinsufficiens var
mediantid til indtreeden 7,5 maneder (interval: 4,2 maneder til 18,3 méaneder) og medianvarigheden var
2,9 méneder (interval: 22 dage til 6,1 maneder). To af de 6 patienter (33,3 %) fik kortikosteroider ved
hgj dosis. Binyrebarkinsufficiens havde fortaget sig hos 1 (16,7 %) af 6 patienter pa tidspunktet for
data cut-off.

Immunmedieret hypofysitis forekom hos 7 (0,5 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive
3 (0,2 %) patienter med grad 3 immunmedieret hypofysitis. Hypofysitis ferte til seponering af
cemiplimab hos 1 (< 0,1 %) af de 1281 patienter. Blandt de 7 patienter med hypofysitis var mediantid
til indtreeden 7,4 maneder (interval: 2,5 méneder til 10,4 maneder) og medianvarigheden var

2,7 méned (interval: 9 dage til 34,9 maneder). Tre af de 7 patienter (42,9 %) fik kortikosteroider ved
hgj dosis. Hypofysitis havde fortaget sig hos 1 (14,3 %) af 7 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Type 1-diabetes mellitus uden anden @tiologi forekom hos 1 (< 0,1 %) ud af 1281 patienter (grad 4).

Immunmedierede hudreaktioner

Immunmedierede hudreaktioner forekom hos 24 (1,9 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab,
inklusive 11 (0,9 %) patienter med grad 3 immunmedierede hudreaktioner. Inmunmedierede
hudreaktioner medferte permanent seponering af cemiplimab hos 3 (0,2 %) af 1281 patienter. Blandt
de 24 patienter med immunmedierede hudreaktioner var mediantid til indtraeden 2,0 méaneder (interval:
2 dage til 17,0 maneder), og median varighed var 2,9 maneder (interval: 8 dage til 38,8 méneder).
Sytten af de 24 patienter (70,8 %) med immunmedierede hudreaktioner fik hgjdosis-kortikosteroid i
gennemsnitligt 10 dage (interval: 1 dag til 2,9 méaneder). Immunmedierede hudreaktioner havde
fortaget sig hos 17 (70,8 %) af 24 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Immunmedieret nefritis

Immunmedieret nefritis forekom hos 9 (0,7 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab, inklusive
1 (<0,1 %) patient med grad 5 og 1 (< 0,1 %) patient med grad 3 immunmedieret nefritis.
Immunmedieret nefritis medferte permanent seponering af cemiplimab hos 2 (0,2 %) af

1281 patienter. Blandt de 9 patienter med immunmedieret nefritis var mediantid til indtreeden

2,1 méneder (interval: 14 dage til 12,5 maneder), og median varighed af nefritis var 1,5 maned
(interval: 9 dage til 5,5 méaned). Seks af de 9 patienter (66,7 %) med immunmedieret nefritis fik
hgjdosis-kortikosteroid i gennemsnitligt 18 dage (interval: 3 dage til 1,3 méned). Nefritis havde
fortaget sig hos 7 (77,8 %) af de 9 patienter pa tidspunktet for data cut-off.

Andre immunmedierede reaktioner
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Folgende klinisk signifikante, immunmedierede bivirkninger forekom med en hyppighed pa mindre
end 1 % (medmindre andet var angivet) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab som monoterapi.
Hendelserne var grad 3 eller derunder medmindre andet er anfort:

Nervesystemet: Aseptisk meningitis, paraneoplastisk encefalomyelitis (grad 5), kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polyradikuloneuropati, encefalitis, myasthenia gravis, perifer
neuropati®

Hjerte: Myocarditis® (grad 5), pericarditis®

Immunsystemet: Immun trombocytopeni

Knogler, led, muskler og bindevaev: Artralgi (1,2 %), artritis!, muskelsvaghed, myalgi, myositis®
(grad 4), polymyalgia rheumatica, Sjogrens syndrom

Hud og subkutane vzev: Klge

Qjne: Keratitis

Mave-tarm-kanalen: Stomatitis, immunmedieret gastritis

& omfatter neuritis, perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati og polyneuropati

b omfatter autoimmun myocarditis, immunmedieret myocarditis og myocarditis

¢ omfatter autoimmun pericarditis og pericarditis

4 omfatter artritis, immunmedieret artritis og polyartritis

¢ omfatter myositis og dermatomyositis

De folgende yderligere immunmedierede bivirkninger blev observeret hos patienter, der fik
kombinationsterapi i kliniske studier: vasculitis, Guillain-Barré syndrom, inflammation i
centralnervesystemet og meningitis (grad 4), hver med sjaelden hyppighed.

Klasseeffekt af immun checkpoint-hcemmere

Der er rapporteret om tilfzelde af folgende bivirkninger under behandling med andre immune
checkpoint-h&mmere, som ogsé kan forekomme under behandling med cemiplimab: celiaki og
eksokrin pancreasinsufficiens.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner forekom hos 94 (7,3 %) af de 1281 patienter, der fik cemiplimab
monoterapi, inklusive 2 (0,2 %) patienter med grad 3 eller 4 infusionsrelaterede reaktioner.
Infusionsrelateret reaktion medferte permanent seponering af cemiplimab hos 1 (< 0,1 %) patient. De
almindelige symptomer pa en infusionsrelateret reaktion inkluderer kvalme, pyreksi og opkastning.
Tre-og-halvfems af de 94 (98,9 %) patienter restituerede fra den infusionsrelaterede reaktion pa
tidspunktet for data cut-off.

Immunogenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner er der risiko for immunogenicitet med cemiplimab. I kliniske
studier med 1029 patienter behandlet med cemiplimab udviklede 2,1 % af patienterne
behandlingsudleste antistoffer, og ca. 0,3 % udviste vedvarende antistofrespons. Der blev ikke
observeret neutraliserende antistoffer. Der sas ingen tegn pa endringer i farmakokinetik- eller
sikkerhedsprofilen med udvikling af anti-cemiplimab-antistof.

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

I tilfelde af overdosering ber patienten monitoreres tat for tegn eller symptomer pé bivirkninger, og
passende symptomatisk behandling pabegyndes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, PD-1/PD-L1 (programmed cell death
protein 1/death ligand 1) heemmere. ATC-kode: LO1FF06

Virkningsmekanisme

Cemiplimab er et fuldt humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof, som bindes til
programmeret celleded-1 (PD-1) receptoren og blokerer dens interaktion med dens ligander PD-L1 og
PD-L2. Interaktionen imellem PD-1 og liganderne PD-L1 og PD-L2, der udtrykkes i
antigenprasenterende celler og muligvis af tumorceller og/eller andre celler 1 tumors mikromilje,
medforer heemning af T-cellefunktionen som f.eks. proliferation, cytokinudskillelse og cytotoksisk
aktivitet. Cemiplimab forsterker T-celleresponset, herunder anti-tumorresponset, ved at blokere
bindingen imellem PD-1 og liganderne PD-L1 og PD-L2.

Klinisk virkning og sikkerhed

csce

Cemiplimabs sikkerhed og virkning er blevet undersggt hos patienter med mCSCC (lymfemetastaser
eller fjernmetastaser) eller laCSCC, der ikke var egnede til kurativ kirurgi eller kurativ
stralebehandling, i et klinisk studie R2810-ONC-1540 (Studie 1540). Studie 1540 var et abent, fase-11
multicenterstudie, der inkluderede 193 patienter med mCSCC eller laCSCC i gruppe 1 til 3 med en
kombineret median opfelgningsperiode pé i alt 15,7 maneder. Median varighed af
opfelgningsperioden var 18,5 méneder for gruppen med mCSCC, der fik 3 mg/kg hver anden uge
(gruppe 1), 15,5 méneder for gruppen med 1aCSCC, der fik 3 mg/kg hver anden uge (gruppe 2),

17,3 maneder for gruppen med mCSCC, der fik 350 mg hver tredje uge (gruppe 3). Den mediane
varighed af opfelgningsperioden var 8,7 maneder (gruppe 6) i en yderligere kohorte med 165 patienter
med fremskredent CSCC (mCSCC og 1aCSCC) ved doser pa 350 mg hver tredje uge.

Patienter med en af felgende tilstande blev ekskluderet: autoimmun sygdom, som kraevede systemisk
behandling med immunosuppressiva inden for de sidste 5 &r, organtransplantation i anamnesen,
anamnese med pneumonitis inden for de sidste 5 ar, tidligere behandling med anti-PD-1/PD-L1 eller
anden immunterapi med checkpoint-haemmere; aktiv, behandlingskraevende infektion, inklusive
bekraeftet infektion med human immundefektvirus eller aktiv infektion med hepatitis B- eller C-virus,
kronisk lymfatisk leukeemi (CLL), hjernemetastaser eller Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-performance-score (PS) pa > 2.

I Studie 1540 fik patienterne cemiplimab intravenest (i.v.) indtil sygdomsprogression, uacceptabel
toksicitet eller afslutning af den planlagte behandling [3 mg/kg hver 2. uge i 96 uger (gruppe 1 og 2)
eller 350 mg hver 3. uge i 54 uger (gruppe 3)]. Hos patienter med lokalt avanceret sygdom, der havde
tilstreekkeligt behandlingsrespons, var kurativ kirurgi tilladt. Vurdering af tumorrespons blev udfert
hver 8. eller 9. uge (hos patienter der fik henholdsvis 3 mg/kg hver 2. uge eller 350 mg hver 3. uge).
Det primaere effektendepunkt i Studie 1540 var bedste opnéet respons (BOR), som blev vurderet ved
en uathangig central vurdering (independent central review-ICR). Hos patienter med mCSCC uden
eksterne, synlige méllasioner blev BOR bestemt ved hjelp af Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST 1.1). Hos patienter med eksterne, synlige méllasioner (laCSCC og mCSCC) blev
BOR bestemt ved et sammensat endepunkt, som integrerede ICR-evaluering af radiologiske data
(RECIST 1.1) og digitale medicinske fotografier (WHO-kriterier). Det vigtigste sekundare endepunkt
var responsvarighed (DOR) vurderet ved ICR. Andre sekundaere endepunkter omfattede BOR og DOR
ud fra investigators vurdering (IA- investigator assessment), progressionsfri overlevelse (PSF)
vurderet ved ICR og IA, samlet overlevelse (OS), komplet responsrate (CR) vurderet ved ICR og
@ndret score i de patientrapporterede resultater i European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30).

I effektanalysen for 193 patienter, med fremskreden CSCC i Studie 1540 gruppe 1 til 3, havde

115 patienter mCSCC, og 78 patienter havde 1aCSCC. Gennemsnitsalderen var 72 ar (interval: 38 til
96): 78 (40,4 %) patienter var 75 ar eller derover, 66 patienter (34,2 %) var 65 til 75 ar, og 49 patienter
(25,4 %) var under 65 ar. I alt 161 (83,4 %) patienter var mand, og 187 (96,9 %) patienter var
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kaukasiere; ECOG-PS var 0 (44,6 %) og 1 (55,4 %). 33,7 % af patienterne havde tidligere faet mindst
1 systemisk kraeftbehandling, 81,3 % af patienterne havde tidligere faet foretaget kraeftrelateret kirurgi,
og 67,9 % af patienterne havde tidligere modtaget strélebehandling. Blandt patienterne med mCSCC
havde 76,5 % fjernmetastaser, og 22,6 % havde kun lymfemetastaser.

Effektresultater baseret pa den endelige analyse for Studie 1540 gruppe 1 til 3 er vist i tabel 3.

Tabel 3: Effektresultater — Studie 1540 - metastatisk CSCC efter doseringsgrupper, lokalt
fremskreden CSCC
[Effektendepunkter mCSCC laCSCC mCSCC
cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/kg hver anden uge | 3 mg/kg hver anden uge | 350 mg hver tredje uge
(gruppe 1) (gruppe 2) (gruppe 3)
(N=59) (N=78) (N =156)
ICR ICR ICR
Bekrzeftet objektiv responsrate
(BOR)*®
BOR 50,8 % 44,9 % 46,4 %
95 % CI for BOR (37,5; 64,1) (33,65 56,6) (33,0; 60,3)
Komplet respons (CR)® 20,3 % 12,8 % 19,6 %
Partiel respons (PR) 30,5 % 32,1 % 26,8 %
Stabil sygdom (SD) 15,3 % 34,6 % 14,3 %
Progressiv sygdom (PD) 16,9 % 12,8 % 25,0 %
Responsvarighed (DOR)
Median® (méneder) NR
(95 % CI) (20,7; NE) 41,9 41,3
(20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Interval (méneder) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Patienter med DOR > 6 93,3 % 88,6 % 96,2 %
maneder, %
Tid til respons (TTR)
Median (méneder) interval 1,9 2,1 2,1
(min:max) (1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
Progressionsfri overlevelse
(PEFS)™¢
6 maneder 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(95 % CI) (52,5;77,1) (60,1; 81,5) (46,7, 72,1)
12 méneder 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95 % CI) (40,0; 65,8) (47,8, 71,5) (39,5; 65.4)
Samlet overlevelse (OS)* ¢
12 méaneder 81,3 % 91,8 % 72,5 %
(95 % CI) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6; 82,5)

CI: Konfidensinterval; ICR: Independent Central Review; NR: Ikke naet; NE: ikke evaluerbar.
& Tgruppe 1, 2 og 3 var median varighed af opfelgningsperioden henholdsvis 18,5, 15,5 og 17,3 maneder.
b Omfatter kun patienter med komplet heling af tidligere pavirkede hudomrade; hos patienter med 1laCSCC i
Studie 1540 kraevedes biopsi for at bekrefte CR.
¢ Baseret pa Kaplan-Meier estimat.

Virkning og PD-L I-status
Klinisk aktivitet blev observeret uanset tumor PD-L1-ekspressionsstatus.

BCC

Cemiplimabs sikkerhed og virkning hos patienter med laBCC eller mBCC, som er progredieret pa
HHI-terapi, var intolerante over for tidligere HHI-terapi eller ikke havde det bedre end SD efter

9 maneders HHI-terapi (eksklusive behandlingspauser), blev evalueret i Studie 1620, et ikke-blindet,
multicenter, ikke-randomiseret studie. Studiet ekskluderede patienter med autoimmun sygdom, som
kravede systemisk behandling med immunosuppressiva inden for de sidste 5 ar, organtransplantation i
anamnesen, anamnese med pneumonitis inden for de sidste 5 ar, tidligere behandling med anti-PD-
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1/PD-L1 eller anden immunterapi med checkpoint-haemmere; infektion med HIV, hepatitis B eller
hepatitis C; eller ECOG performance score (PS) > 2.

Patienterne fik cemiplimab 350 mg intravengst (i.v.) hver 3. uge i 5 forleb af 9 uger efterfulgt af 4
forlab af 12 uger op til 93 ugers behandling. Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression,
uacceptabel toksicitet eller gennemforsel af planlagt behandling. Tumorvurderinger blev udfert hver
9. uge under forleb 1 til 5 og hver 12. uge under forlgb 6 til 9. De primaere effektendepunkter var
bekraftet BOR og DOR som vurderet af ICR. Sekundzre effektresultater omfattede BOR og DOR
efter IA, PFS, OS, CR efter IRC og tid til respons. For patienter med mBCC uden eksternt synlige
mallasioner, blev BOR fastlagt efter RECIST 1.1. For patienter med eksternt synlige mélleesioner
(1aBCC og mBCC), blev BOR fastlagt efter et sammensat endepunkt, der integrerede ICR-vurderinger
fra radiologiske data (RECIST 1.1) og digital medicinsk fotografering (WHO-kriterier).

I alt 138 patienter med fremskreden BCC blev inkluderet i effektanalysen for Studie 1620, 84 patienter
med 1aBCC og 54 patienter med mBCC.

I [aBCC-gruppen var medianalderen 70,0 ar (interval: 42 til 89): 31 (37 %) af patienterne var < 65 &r
og 53 (63 %) var 65 ér eller derover. I alt 56 (67 %) var mand og 57 (68 %) var kaukasiere; ECOG PS
var 0 (61 %) og 1 (39 %), 83 % af patienterne havde tidligere fiet foretaget mindst 1 kreeftrelateret
kirurgi og 35 % af patienterne havde faet foretaget > 3 tidligere kraeftrelaterede kirurgier (median: 3,0
kirurgier, interval: 1 til 43), 50 % af patienterne havde tidligere modtaget mindst 1 kraeftbekeempende
strdlebehandling (RT) (median: 1,0 RT, interval: 1 til 6).

I mBCC-gruppen var medianalderen 63,5 ar (interval: 38 til 90: 27 (50 %) af patienterne var < 65 é&r
og 27 (50 %) var 65 ar eller derover. I alt 38 (70 %) var meand og 47 (87 %) var kaukasiere, ECOG PS
var 0 (67 %) og 1 (33 %), 85 % af patienterne havde tidligere fiet foretaget mindst 1 kreeftrelateret
kirurgi og 28 % af patienterne havde faet foretaget > 3 tidligere kraeftrelaterede kirurgier (median: 2,0
kirurgier, interval: 1 til 8), 59 % af patienterne havde tidligere modtaget mindst 1 kreftbekeempende
strdlebehandling (RT) (median: 1,0 RT, interval: 1 til 4).

Alle 138 patienter var tidligere behandlet med en HHI og 12 % (16/138) af patienterne var tidligere
behandlet med bade vismodegib og sonidegib (som separate behandlingslinjer). Af de 84 patienter
med 1aBCC, seponerede 71 % (60/84) af patienterne HHI-terapi pa grund af sygdomsprogression,

38 % (32/84) af patienterne seponerede HHI-terapi pa grund af intolerance og 2 % (2/84) af
patienterne seponerede udelukkende pa grund af manglende respons. Af de 54 patienter med mBCC,
seponerede 76 % (41/54) af patienterne HHI-terapi pa grund af sygdomsprogression, 33 % (18/54) af
patienterne seponerede HHI-terapi pa grund af intolerance og 6 % (3/54) seponerede udelukkende pa
grund af manglende respons. Investigatorer kunne valge mere end en arsag til seponering af tidligere
HHI-terapi for en enkelt patient.

Effektresultater er vist i1 tabel 4.

Tabel 4: Effektresultater for Studie 1620 i lokalt fremskredent metastatisk kutant
planocellulzert karcinom
Effektendepunkter 1aBCC mBCC
cemiplimab 350 mg hver tredje cemiplimab 350 mg hver
uge tredje uge
N=2_84 N=>54
ICR ICR
Bedst opniet respons (BOR) "¢
Objektiv responsrate 27 (32,1 %) 13 (24,1 %)
(BOR: CR+ PR) (95 % CI) (22,4; 43.2) (13,5; 37,6)
Komplet responsrate (CR)¢ 6 (7,1 %) 1(1,9 %)
95 % CD (2,7;14,9) (0,0; 9,9)
Partiel respons (PR) 21 (25,0 %) 12 (22,2 %)
Progressiv sygdom (PD) 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
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Responsvarighed (DOR) N = 27 respondenter N = 13 respondenter
Median® (maneder) NR 16,7
(95 % CI) (15,5; NE) (9,8; NE)
Interval (observeret) (méneder) 2,1 —36,8+ 4,8 — 25,8+
Patienter med DOR > 6 maneder, %° 88,5 % 100,0 %
(95 % CI) (68,4; 96,1) (NE; NE)

Tid til respons (TTR) N = 27 respondenter N = 13 respondenter
Median (méneder) 43 4,0
(Interval) 2,1-214) (2,0-10,5)

CI: Konfidensinterval; +: Angiver igangvaerende ved seneste vurdering; ICR: Independent Central Review; NR: Ikke ndet;

NE: Ikke evaluerbar

a. Medianvarighed for opfelgning: 1aBCC: 15,9 maneder, mBCC: 8,4 méneder

b. Omfatter 2 patienter med 1aBCC, som opfyldte inklusionskriterierne udelukkende pa grundlag af “Ikke bedre end stabil
sygdom (SD) efter 9 méneders HHI-terapi”. BOR-resultater efter ICR var SD for 1 patient og NE for 1 patient.

c. Omfatter 3 patienter med mBCC, som opfyldte inklusionskriterierne udelukkende pa grundlag af Ikke bedre end stabil
sygdom (SD efter 9 maneders HHI-terapi”. BOR-resultater efter ICR var PR for 1 patient og SD for 2 patienter.

d. Patienter med lokalt fremskreden BCC i Studie 1620 skulle have biopsi for at bekrafte komplet respons.

e. Baseret pa Kaplan-Meier estimater.

Virkning og PD-L I-status
Klinisk aktivitet blev observeret uanset tumorens PD-L1-ekspressionsstatus.

NSCLC
Forstelinjebehandling af NSCLC med cemiplimab som monoterapi

I studie 1624, et randomiseret, open-label, multicenter studie, blev cemiplimabs virkning og sikkerhed
sammenlignet med platindublet kemoterapi hos patienter med lokalt fremskreden NSCLC (som ikke
var egnet til definitiv kemoradioterapi) eller hos patienter med metastatisk NSCLC som havde PD-L1-
tumorekspression i > 50 % af tumorceller, malt med PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analysen.

I alt var 710 patienter inkluderet.

Studiet ekskluderede patienter med EGFR-, ALK- eller ROS1-genomiske tumoraberrationer, med
ECOG performance score (PS) > 2, med sygdomme, der kraevede systemisk immunsuppression,
ukontrolleret infektion med hepatitis B (HBV) eller hepatitis C (HCV) eller human immundefektvirus
(hiv), anamnese med interstitiel lungesygdom, som aldrig har reget eller som havde en
autoimmunsygdom, der kreevede systemisk terapi inden for 2 ar af behandlingen. Behandling af
hjernemetastaser var tilladt, og patienter kunne deltage, hvis de var blevet tilstraekkeligt behandlet og
havde returneret til baseline neurologisk i mindst 2 uger inden randomisering. Radiologisk bekraftelse
af stabilitet eller respons var ikke pakravet.

Randomisering blev stratificeret efter histologi (ikke-planocellulaert vs. planocellulaert) og geografisk
omrade (Europa, Asien eller resten af verden). Patienter blev randomiseret (1:1) til enten cemiplimab
350 mg intravenest (i.v.) hver 3. uge i op til 108 uger eller investigatorens valg af de folgende
platindublerede kemoterapiregimer i 4 til 6 forleb: paclitaxel + cisplatin eller carboplatin; gemcitabine
+ cisplatin eller carboplatin; eller pemetrexed + cisplatin eller carboplatin efterfulgt af valgfri
pemetrexed vedligeholdelse (dette regime blev ikke anbefalet til patienter med planocellulaert
NSCLO).

Behandling med cemiplimab fortsatte indtil RECIST 1.1-defineret progressiv sygdom, uacceptabel
toksicitet eller op til 108 uger. Patienter, der havde vathangig evalueringskomité (independent review
committee, IRC) -vurderet RECIST 1.1-defineret progressiv sygdom med cemiplimab-behandling
havde lov til at fortsette behandlingen med cemiplimab med tilleeg af 4 forleb af histologispecifik
kemoterapi, indtil yderligere progression blev observeret. Patienter, der havde IRC-vurderet RECIST
1.1-defineret progressiv sygdom med kemoterapi, havde lov til at skifte til cemiplimab-behandling
indtil yderligere progression, uacceptabel toksicitet eller op til 108 uger. Af de 203 patienter, der var
randomiseret til at fA kemoterapi, som havde IRC-vurderet RECIST 1.1-defineret
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sygdomsprogression, skiftede 150 (73,9 %) patienter til behandling med cemiplimab. Vurdering af
tumorstatus blev udfert hver 9. uge. De primare effektendepunkter var samlet overlevelse (OS) og
progressionsfri overlevelse (PFS), som blev vurderet ved en blindet IRC ved hjelp af RECIST 1.1. Et
vigtigt sekundert endepunkt var bedste opnéet respons (BOR).

Baseline-karakteristika blandt de 710 patienter var: medianalder 63 ér (45 % var 65 eller derover),
85 % meend, 86 % kaukasiere, ECOG performance score pa 0 og 1 i henholdsvis 27 % og 73 %, og
12 % anamnese med hjernemetastase. Sygdomskarakteristika var lokalt fremskredne (16 %),
metastatisk (84 %), planocellulert (44 %) og ikke-planocellulert (56 %).

Studiet viste statistisk signifikant bedring i OS hos patienter randomiseret til cemiplimab
sammenlignet med kemoterapi.

Effektresultaterne vises i tabel 5, figur 1 og figur 2.

Tabel S: Effektresultater fra Studie 1624 i ikke-smécellet lungekrzeft
Effektendepunkter?® Cemiplimab Kemoterapi
350 mg hver 3. uge N =354
N =356
Samlet overlevelse (OS)
Dade n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Median i méneder (95 % CI)® 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7; 19,2)
Risikoforhold (95 % CI)¢ 0,68 (0,53; 0,87)
p-verdi¢ 0,0022
OS-rate ved 12 méneder (95 % CI)° 70 % (64; 75) | 56 % (49; 62)
Progressionsfri overlevelse (PFS)
Heendelser n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Median i méneder (95 % CI)® 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Risikoforhold (95 % CI)¢ 0,59 (0,49; 0,72)
PFS-rate ved 12 méineder (95 % CI)° 38 % (32,44) 7% (4,11)
Objektiv responsrate (%)°
BOR (95 % CI) 36,5 (31,5;41,8) 20,6 (16,5; 25,2)
Komplet responsrate (CR) 3,1 0,8
Partiel respons (PR) 334 19,8
Responsvarighed N = 130 respondenter N =73 respondenter
Median (méneder)® 21,0 6,0
Interval (maneder) (1,9 +;23,3+) (1,3+; 16,5+)
Patienter med observeret DOR > 6 maneder, % 69 % 41 %

CI : Konfidensinterval ; NE ikke evaluerbar; +: Igangvarende respons

Medianvarighed for opfelgning: cemiplimab: 13,1 méaneder; kemoterapi: 13,1 méaneder
Baseret pa Kaplan-Meier estimater

Baseret pa stratificeret forholdsmeessig risikomodel

Baseret pa en tosidet p-verdi

Baseret pa Clopper-Pearson pracist konfidensinterval

o a o o w

21




Figur 1:
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Figur 2: PFS fra studie 1624 i NSCLC
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Forstelinjebehandling af NSCLC med cemiplimab i kombination med platinbaseret kemoterapi

I studie 16113, et randomiseret, dobbelt-blindet, aktivt kontrolleret multicenter studie blev virkning og
sikkerhed af cemiplimab i kombination med platinbaseret kemoterapi vurderet hos 466 patienter med
lokalt fremskreden NSCLC (som ikke var egnet til definitiv kemoradioterapi) eller hos patienter med
metastatisk NSCLC uanset PD-L1-tumorekspressionsniveau, og som ikke tidligere havde faet
systemisk behandling for metastatisk NSCLC. Undersagelse for genomiske tumoraberrationer udover
EGFR, ALK eller ROSI var ikke obligatorisk for tilmelding til studie 16113.

Patienter, med EGFR-, ALK- eller ROS1-genomiske tumoraberrationer; en medicinsk tilstand som
kraevede systemisk immunsuppression; aktiv hepatitis B (HBV) eller hepatitis C (HCV) infektion,
ukontrolleret human immundefekt virus (hiv) eller en igangvarende eller nylig autoimmun sygdom
som kreevede systemisk behandling, var ikke egnede. Patienter med hjernemetastaser i anamnesen var
egnede, hvis de var tilstraekkeligt behandlet og neurologisk var vendt tilbage til baseline mindst 2 uger
for randomisering. Det var ikke nedvendigt med radiologisk bekraeftelse af stabilitet eller respons.

Randomisering blev stratificeret efter histologi (ikke-planocellulart vs. planocellulert) og PD-L1
ekspression (< 1 % versus 1 % to 49 % versus > 50 %) i henhold til VENTANA PD-L1 (SP263)
analysen. Patienterne blev randomiseret (2:1) til enten cemiplimab 350 mg intravengst (i.v.) hver

3. uge i op til 108 uger samt platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 4 forlgb eller placebo intravenest
(i.v.) hver 3. uge i 108 uger samt platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 4 forleb.

Behandling med cemiplimab eller placebo fortsatte indtil RECIST 1.1-defineret progressiv sygdom,
uacceptabel toksicitet eller op til 108 uger. Behandling med kemoterapi blev givet i 4 forleb efterfulgt
af vedligehold af pemetrexed som klinisk indiceret eller indtil RECIST 1.1-defineret progressiv
sygdom eller uacceptabel toksicitet. I studie 16113 bestod kemoterapi af carboplatin eller cisplatin
kombineret med paclitaxel eller pemetrexed med obligatorisk vedligehold for pemetrexed-regimer.
Vurdering af tumorstatus blev udfert hver 9. uge med start ved uge 9 i lebet af ar 1 og hver 12. uge
med start ved uge 55 i labet af ar 2. Det primere effektendepunkt var samlet overlevelse (OS). Det
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vigtigste sekundere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS) og bedste opnéet respons (BOR)
vurderet ved blindet IRC ved hjelp af RECIST 1.1.

Blandt de 466 patienter havde 327 (70 %) tumorer, der udtrykte PD-L1 (i> 1 % af tumorcellerne). Af
disse var 217 patienter i cemiplimab- og kemoterapigruppen og 110 patienter var i placebo- og
kemoterapigruppen. Baseline-karakteristika for de 327 patienter med tumor, der udtrykte PD-L1 i

> 1 % af tumorcellerne, var: medianalder 62 ar (38 % var 65 ar eller derover), 83 % maend, 87 %
kaukasiere, en ECOG performance-score pa 0 og 1 i henholdsvis 16 % og 83 % og 6 % med
hjernemetastaser i anamnesen; 51 % af patienterne var nuvarende rygere, 34 % var tidligere rygere,
og 15 % havde aldrig reget (mindre end 100 cigaretter i levetiden). Sygdomskarakteristika var lokalt
fremskredne (14 %), metastatisk (86 %), planocellular (45 %) og ikke-planocellular histologi (55 %).

Ved den primere analyse i den samlede population med en median opfelgningstid pd 16,4 maneder
viste studiet en statistisk signifikant forbedring i OS hos patienter randomiseret til cemiplimab i
kombination med kemoterapi sammenlignet med placebo i kombination med kemoterapi.

Effektresultater hos patienter, hvis tumorer udtrykte PD-L1 > 1 %, er vist i tabel 6, figur 3 og figur 4.

Tabel 6: Effektresultater fra Studie 16113 i ikke-smacellet lungekrzft (patienter med PD-L1-
tumorekspression > 1 %)*

cemiplimab og placebo and kemoterapi

Endepunkter?® kemoterapi N=110
N =217
Samlet overlevelse (OS)
Dgde, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)

Median i méneder (95 % CI)°

21,9 (17.3; NE)

12,6 (10,3; 16,4)

Risikoforhold (95 % CI)*

0,55 (0,39; 0,78)

Progressionsfri Overlevelse (PFS)

Hendelser, n (%)

134 (61.,8)

86 (78,2)

Median i méneder (95 % CI)°

8,5 (6,7, 10,7)

5,5 (4,3; 6,2)

Risikoforhold (95 % CI)*

0,48 (0,36; 0,63)

Objektiv Responsrate (BOR) (%)

BOR (95 % CI)¢

47,9 (41,1; 54.8)

22,7 (15.3;31,7)

Komplet responsrate (CR)

2,8

0

Partiel responsrate (PR)

45,2

22,7

Responsvarighed (DOR)

Median i méneder® (interval)

15,6 (1,7; 18,7+)

4,9 (1,9; 18,84)

CI: konfidensinterval; NE: Ikke evaluerbar; +: Igangvarende respons (Data cut-off — 14. juni 2021)

& Medianvarighed for opfelgning: cemiplimab og kemoterapi: 15,9 méneder, placebo og kemoterapi:

16,1 maneder

Baseret pa Kaplan-Meier metoden

¢ Baseret pa stratificeret forholdsmassig risikomodel

Pé tidspunktet for den praespecificerede endelige analyse fortsatte patienter, hvis tumorer udtrykte PD-
L1 >1 % randomiseret til cemiplimab i kombination med kemoterapi med en median varighed af

Baseret pa Clopper-Pearson pracist konfidensinterval

opfolgningsperioden pa 27,9 maneder, med at vise en klinisk meningsfuld overlevelse og
progressionsfri overlevelsesfordel sammenlignet med kemoterapi alene.
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Figur 3: OS fra studie 16113 i NSCLC (patienter med PD-L1-tumorekspression > 1 %) -
(Endelig analyse)®
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*Baseret pé endelig OS-analyse (Data cut-off 14. juni 2022)
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Figur 4: PFS fra Studie 16113 i NSCLC (patienter med PD-L1-tumorekspression > 1 %) —
(Endelig analyse)®
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"Baseret pé endelig OS-analyse (Data cut-off 14. juni 2022)

Livmoderhalskrcefi

Cemiplimabs sikkerhed og virkning er blevet undersggt hos patienter med recidiverende eller
metastatisk livmoderhalskraeft med tumorprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi, med
eller uden bevacizumab, i studie 1676, et randomiseret, open-label, multicenter studie. Patienter blev
inkluderet uanset tumor PD-L1-ekspressionsstatus. Studiet ekskluderede patienter med autoimmun
sygdom, som kravede systemisk behandling med immunosuppressiva inden for de sidste 5 ar, og
tidligere behandling med anti-PD-1/PD-L1 eller anden immunterapi.

Stratifikationsfaktoren for effektanalysen var geografisk region (Nordamerika, Asien, resten af verden)
og histologi [planocellulaer histologi (SCC), adenokarcinom/adenoplanocellulare histologier (AC)].
Randomisering blev ogsa stratificeret uanset om patienter tidligere var behandlet med bevacizumab og
deres ECOG performance status. Patienter blev randomiseret (1:1) til enten cemiplimab 350 mg
intravengst (i.v.) hver 3. uge eller investigatorens valg af kemoterapi (i.v.) heriblandt pemetrexed,
topotecan, irinotecan, gemcitabin, vinorelbin, i op til 96 uger.

Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller gennemforsel af
planlagt behandling. Tumorvurderinger blev udfert hver 6. uge i de forste 24 uger og derefter hver

12 uge. Det primere effektendepunkt var OS i SCC efterfulgt af den totale population. De sekundeere
endepunkter omfattede PFS, BOR ifelge RECIST 1.1 og DOR efter investigatorens vurdering.

Medianalderen var 51 ar (22 til 87 ar); 63 % var kaukasiere, 29 % asiatiske, 3.5 % sorte; 49 % modtog
forudgaende bevacizumab behandling, 47 % havde ECOG PS 0 og 53 % havde ECOG PS 1; 78 %
havde SCC og 22 % havde AC, 94 % havde metastatisk sygdom; 57 % havde 1 tidligere behandling af
gentagen eller metastaserende sygdom og 43 % havde > 1 tidligere behandlinger af gentagen eller
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metastaserende sygdom. Medianvarigheden for opfelgningen af den primere analyse i den totale
population var 18,2 méaneder.

Cemiplimab viste en statistisk signifikant forbedring i OS hos bade SCC og den totale population
sammenlignet med kemoterapi.

Effektresultater er vist i tabel 7, figur 5 og figur 6.

Tabel 7: Effektresultater — Studie 1676 i livmoderhalskrzeft
Planocellulzer histologi (SCC) Total population
(N =477) (N =608)
cemiplimab kemoterapi cemiplimab kemoterapi
350 mg hver (n=238) 350 mg hver (n=304)
Effektendepunkt tredje uge tredje uge
(n=239) (n=304)

Samlet overlevelse (OS) ?

Dod, n (%) 143 (59,8 %) 161 (67,6 %) 184 (60,5 %) 211 (69,4 %)

Median i

: 11,1 8,8 12,0 8,5
der (95 % > ’ ’ ’
gfaﬁ,e er (95 % (92: 13.4) (7,6: 9.8) (10,3; 13.5) (7,5; 9,6)

Hazard ratio 0,73 0,69
(95 % CI)© (0,58;0,91) (0,56; 0,84)

p-veerdi 0,00306 0,00011

Progressionsfri overlevelse (PFS) ¢

Handelser,

n (%) 197 (82,4 %) 214 (89,9 %) 253 (83,2 %) 269 (88,5 %)

Median i
maneder (95 %
CI)®

2,8 2,9 2,8 2,9
(2,6; 4,0) (2,7;3,9) (2,65 3,9) (2,7,3.4)

Hazard ratio

(95 % CI)¢ 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)

p-veerdi 0,00026 0,00048

Objektiv responsrate (%)*

BOR 17,6 6.7 . 6,3
(95 % CI)y° (13,0; 23.0) (3.9:10,7) 16,4 (12,5:21,1) (3.8 9.6)

Responsvarighed _ _ _ _
(DORY)* N=42 N=16 N=50 N=19

Median
(méneder)? 16,4 6,9 16,4 6,9

95 % CI) (12,4; NE) (4.2;7,7) (12,4; NE) (5,1, 7,7)

Medianopfelgning: 18,2 maneder.(Data cut-off — 4. januar 2021)

Baseret pa Kaplan-Meier estimater.

Baseret pa stratificeret forholdsmassig risikomodel stratificeret ved histologi og geografisk region.
Ensidet p-vardi baseret pa stratificeret proportional risikomodel (cemiplimab vs. kemoterapi).
Baseret pa Clopper-Pearson praecist konfidensinterval.

®

o a o o
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I en opdateret eksplorativ OS-analyse (data cut-off — 4. januar 2021) med en medianvarighed for
opfelgning pé 30,2 maneder, viste cemiplimab en fortsat klinisk betydningsfuld overlevelsesfordel
sammenlignet med kemoterapi (Hazard ratio (HR): 0,66; 95 % CI [0,55; 0,79]) (se figur 5).

Figur 5:

Sandsynlighed for overlevelse

OS fra studie 1676 i livmoderhalskrzft — Total population (opdateret analyse)?
'1.0—-‘\
0.9
0.8+
0.7
0.6 \\
0.5+ N
0.4 l\“L..._
— l‘“‘l—lﬂ.
0.3 N -
i et Cemiplimab
0.2 | FRSY TRV I ¥ S Mp———
0.1 . Kemoterapi
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Miéned
Antal udsatte forsggspersoner
Cemiplimab 304 281 235 206 181 158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 11 8 7 3 2 2 0
Kemoterapi 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 5 2 1 0 0 0

a.

Baseret pa resultater fra en opdateret eksplorativ OS-analyse, som blev udfert et ar efter den primere
analyse.
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Figur 6: PFS fra studie 1676 i livmoderhalskraeft — Total population (Primaer analyse)
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Undergruppe-analyser:

I en undergruppe-analyse af samlet overlevelse og histologi, baseret pa den opdaterede eksplorative
OS-analyse, var Hazard ratio (HR) henholdsvis 0,69 (95 % CI [0,56; 0,85]) for SCC-gruppen og 0,55
(95 % CI1[0,36; 0,81]) for AC-gruppen

En eksplorativ undergruppe-analyse blev udfert mellem overlevelse og tumor PD L1 tumorcelle (TC)
ekspressionsstatus ved brug af et klinisk studie assay (VENTANA PD-L1 SP263 assay). Af de 608
deltagende patienter havde 42 % af patienterne prover, der blev testet for PD-L1. Blandt disse prover
var 64 % PD-L1 > 1 %, og 36 % var PD-L1 <1 %. I den opdaterede eksplorative OS-analyse med en
medianvarighed for opfelgning pa 30,2 méneder var HR henholdsvis 0,70 (95 % CI [0,48; 1,01]) for
gruppen med PD-L1 > 1 %, og 0,85 (95 % CI [0,53; 1,36]) for gruppen med PD-L1 <1 %.

Zldre population

Monoterapi
Af de 1281 patienter, som blev behandlet med cemiplimab monoterapi i kliniske studier, var

52,2 % (669/1281) under 65 ér, 25,9 % (332/1281) var mellem 65 og 75 ar og 21,9 % (280/1281) var
75 ar eller derover.

Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i effekt mellem de eldre patienter og yngre
patienter. Der var en tendens til hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger og seponering pé grund af
bivirkninger hos patienter pd 65 ar og derover sammenlignet med patienter under 65 ar ved behandling
med cemiplimab monoterapi.
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Kombinationsbehandling

Af de 312 patienter, som blev behandlet med cemiplimab i kombination med kemoterapi, var
59 % (184/312) under 65 ar, 35,3 % (110/312) var mellem 65 ar og 75 ér, og 5,8 % (18/312) var 75 ar
og eldre.

Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerhed og virkning mellem de &ldre og
yngre patienter, som blev behandlet med cemiplimab i kombination med platinbaseret kemoterapi.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med cemiplimab i alle undergrupper af den paediatriske population ved behandling af alle tilstande
inkluderet i kategorien maligne neoplasmer undtagen i h&matopoietisk og lymfoidt vaev (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Koncentrationsdata fra 1063 patienter, med forskellige solide tumorer, som fik intravenes cemiplimab
blev sammenlagt i en farmakokinetisk populationsanalyse.

Ved 350 mg hver 3. uge var gennemsnitlig steady state-koncentration af cemiplimab mellem en Cirougn
pa 59 mg/l og en koncentration ved afslutning af infusionen (Cmax) pa 171 mg/1. Steady state
eksponering nés efter ca. 4 maneders behandling.

Hos patienter med solide tumorer er steady state eksponering for cemiplimab sammenlignelig ved
350 mg hver 3. uge og ved 3 mg/kg hver 2. uge.

Absorption
Cemiplimab administreres intravenest, og er derfor fuldsteendig biotilgengeligt.

Fordeling
Cemiplimab fordeles primeert i det vaskulaere system med et fordelingsvolumen ved steady state (Vss)

pa 5,9 1. Median Tmax forekommer ved afslutningen af infusionen péa 30 minutter.

Biotransformation
Der er ikke udfert specifikke metaboliseringsstudier, eftersom cemiplimab er et protein. Cemiplimab
forventes at blive nedbrudt til sma peptider og individuelle aminosyrer.

Elimination

Cemiplimabs clearance er linezr ved doser pa 1 mg/kg til 10 mg/kg hver 2. uge. Cemiplimabs
clearance efter den forste dosis er ca. 0,25 1/dag. Total clearance synes at falde med ca. 11 % over tid,
hvilket resulterer i1 clearance ved steady state (CLss) pa 0,22 1/dag; fald i clearance anses ikke som
klinisk relevant. Halveringstiden inden for doseringsintervallet ved steady state er 22 dage.

Linearitet/non-linearitet
Ved et dosisregime pa 1 mg/kg til 10 mg/kg hver 2. uge var cemiplimabs farmakokinetik lineaer og
dosisproportionel, hvilket tyder pa metning af den systemiske target-medierede omsatning.

Serlige populationer

En farmakokinetisk populationsanalyse viser, at folgende faktorer ikke har nogen klinisk signifikant
indvirkning pé eksponering for cemiplimab: alder, ken, kropsvegt, etnicitet, krefttype,
albuminniveau, nedsat nyrefunktion og let til moderat nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Effekten af nedsat nyrefunktion pé eksponering for cemiplimab blev vurderet ud fra en
farmakokinetisk populationsanalyse i patienter med let (CLcr 60 til 89 ml/min; n = 396), moderat
(CLecr 30 til 59 ml/min; n = 166) eller svert (CLcr 15 til 29 ml/min; n = 7) nedsat nyrefunktion. Der
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blev ikke pavist klinisk betydningsfulde forskelle i eksponering for cemiplimab mellem patienter med
nedsat nyrefunktion og patienter med normal nyrefunktion. Cemiplimab er ikke undersggt hos
patienter med CLcr < 21 ml/min (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Nedsat leverfunktions effekt pa eksponering af cemiplimab blev vurderet ud fra en farmakokinetisk
populationsanalyse hos patienter med let nedsat leverfunktion (n = 22) (total bilirubin [TB] hgjere end
1,0 til 1,5 gange den @vre normalvaerdi [ULN] og enhver aspartat-aminotransferase [ASAT]) og
patienter med moderat nedsat leverfunktion (n = 3) (total bilirubin > 1,5 gange ULN op til 3,0 gange
ULN) og enhver ASAT, blev der ikke pévist nogen klinisk betydningsfulde forskelle i eksponering for
cemiplimab sammenlignet med patienter med normal leverfunktion. Cemiplimab er ikke undersegt
hos patienter med svert nedsat leverfunktion. Data fra patienter med sveert nedsat leverfunktion er for
begransede til at kunne give dosisanbefalinger (se pkt. 4.2).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert studier, der undersegger cemiplimabs karcinogene og genotoksiske potentiale.

Der er ikke udfert reproduktionsstudier med cemiplimab i dyr (se pkt. 4.6). Som rapporteret i
litteraturen spiller PD-1/PD-L1-signalvejen en rolle i forbindelse med opretholdelsen af graviditeten
ved at bevare immunologisk tolerance, og studier har vist, at PD-1 receptorblokade medforer
prematur afbrydelse af graviditeten. En stigning i spontan abort og/eller resorption hos dyr med
begraenset PD-L1-ekspression (knock-out eller anti-PD-1/PD-L1-monoklonale antistoffer) er vist i
bade mus og aber. Disse dyrearter har lignende maternale-fotale barrierer som hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
Saccharose

L-prolin

Polysorbat 80

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnet hetteglas
4 ar.

Efter abning
Lagemidlet ber fortyndes og indgives umiddelbart efter abning (se pkt. 6.6 for instruktioner om

fortynding af l&gemidlet for administration).

Efter klargering af infusion

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvasken, oplgsning, anvendes med det samme. Hvis
den fortyndede oplesning ikke administreres med det samme, er opbevaringstider og -betingelser for
brug brugerens ansvar.

Kemisk og fysisk opbevaringstid er blevet demonstreret som folger:
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e Ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 8 timer fra tidspunktet for klargering af infusionen
til afslutning af infusionen.
Eller

e Jkoleskab ved 2 °C — 8 °C i hgjst 10 dage fra tidspunktet for klargering af infusionen til
afslutning af infusionen. Den fortyndede oplesning skal have stuetemperatur for
administration.

Ma ikke nedfryses.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Uébnet hatteglas
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud eller fortynding af laegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

LIBTAYO fas i et 10 ml klart glas (type 1) hatteglas med en gra chlorbutylprop med FluroTec
overtrek og flip-off-lag.

Hver karton indeholder 1 hetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Klargering og administration

e Lagemidlet skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration.
LIBTAYO er en klar til let opaliserende, farveles til svagt gul oplesning, der kan
indeholde spormangder af gennemsigtige til hvide partikler.

e Kassér hatteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller indeholder andre synlige
partikler end nogle fa delvist gennemsigtige eller hvide partikler.

e Hatteglasset ma ikke rystes.

e Traek 7 ml (350 mg) ud af haetteglasset med LIBTAYO og overfer dem til en
infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplasning
eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske, oplesning. Bland den fortyndede oplesning
ved forsigtigt at vende infusionsposen pa hovedet. Oplagsningen ma ikke rystes. Den
feerdige koncentration i den fortyndede oplesning ber veere mellem 1 mg/ml til 20 mg/ml.

e [LIBTAYO administreres som en intravengs infusion over en periode pa 30 minutter
gennem en infusionsslange med et sterilt, ikke-pyrogent in-line- eller add-on-filter med
lav proteinbinding (poresterrelse pa 0,2-5 mikron).

e Der ma ikke administreres andre leegemidler i samme infusionsslange.

LIBTAYO er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27
Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1376/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 28. juni 2019

Dato for seneste fornyelse: 1. juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144

USA

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

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

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

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden markedsforing af LIBTAYO i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen
blive enig med den nationale myndighed om indholdet og udformningen af uddannelsesmaterialet,
herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og eventuelle andre aspekter af programmet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal, i hver medlemsstat, hvor LIBTAYO markedsfares
sikre, at alle sundhedspersoner og patienter/omsorgspersoner, som forventes at udskrive og anvende
LIBTAYO, har adgang til/har modtaget folgende uddannelsesmateriale:

- En patientvejledning
- Et patientkort

e Patientvejledningen skal indeholde folgende hovedelementer

o En beskrivelse af de vigtigste tegn eller symptomer pa immunmedierede bivirkninger
(pneumonitis, colitis, hepatitis, endokrinopatier, immunmedierede hudreaktioner, nefritis
og andre immunmedierede bivirkninger) og infusionsrelaterede reaktioner samt
vigtigheden af straks at kontakte den behandlende laege, hvis der opstér et eller flere
symptomer.

o Vigtigheden af ikke selv at behandle eventuelle symptomer uden forst at tale med
sundhedspersonalet.

o Vigtigheden af altid at have patientkortet pa sig og vise det ved alle besgg hos andet
sundhedspersonale (f.eks. sundhedspersonale pa skadestue) end den ordinerende laege.

o En pamindelse om at alle kendte eller formodede bivirkninger ogsa kan rapporteres til de
lokale myndigheder.

o Patientkortet skal indeholde folgende hovedelementer

o En advarsel til det sundhedspersonale, der til enhver tid behandler patienten, herunder ved
akut behandling, om at patienten er i behandling med LIBTAYO.

o En beskrivelse af de vigtigste tegn eller symptomer pd immunmedierede bivirkninger
(pneumonitis, colitis, hepatitis, endokrinopatier, immunmedierede hudreaktioner, nefritis
og andre immunmedierede bivirkninger) og infusionsrelaterede reaktioner samt
vigtigheden af straks at kontakte den behandlende lege, hvis der opstér et eller flere
symptomer.

o Kontaktoplysninger pa den laege, der har ordineret LIBTAYO.
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BILAG III

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

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

LIBTAYO 350 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
cemiplimab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 50 mg cemiplimab.
Et hatteglas med 7 ml koncentrat indeholder 350 mg cemiplimab.

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjzlpestoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-prolin, polysorbat 80,
saccharose og vand til injektionsvasker.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
350 mg/7 ml

1 haetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.
Kun til engangsbrug.

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

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. M3 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1376/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

LIBTAYO 350 mg sterilt koncentrat
cemiplimab
iv.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

350 mg/7 ml

|6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten
LIBTAYO 350 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
cemiplimab
V¥Dette laegemiddel er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i

afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

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

o Det er vigtigt, at du har patientkortet med dig under behandlingen.

o Sperg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt laegen, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er neevnt i denne

indlegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa LIBTAYO
Sadan far du LIBTAYO

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR L=

1. Virkning og anvendelse

LIBTAYO er et legemiddel mod kraeft, der indeholder det aktive stof cemiplimab, som er et
monoklonalt antistof.

LIBTAYO anvendes til behandling af:

e en type hudkraft, der hedder fremskreden kutant planocelluleert karcinom (CSCC).

e en type hudkraft, der hedder fremskreden basalcellekarcinom (BCC), hvor du har féet
behandling med en hedgehog pathway-hemmer, og denne behandling ikke virkede godt eller
ikke var veltolereret.

en type lungekreeft, der hedder fremskreden ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC)
o en type kreeft, der hedder livmoderhalskraeft, som er blevet vaerre under eller efter kemoterapi.

LIBTAYO kan gives i kombination med kemoterapi til behandling af NSCLC. Det er vigtigt, at du
ogsa leeser indleegssedlen for den specifikke kemoterapi, du matte fa. Sperg leegen, hvis du har

sporgsmadl til disse leegemidler.

LIBTAYO virker ved at hjeelpe immunsystemet med at bekeempe kraften.

2. Det skal du vide, for du begynder at fA LIBTAYO
Du mé ikke fi LIBTAYO:

e hvis du er allergisk over for cemiplimab eller et af de ovrige indholdsstoffer i1 dette
leegemiddel (angivet i afsnit 6).
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Hvis du tror, du er allergisk, eller hvis du er i tvivl om du er allergisk, skal du tale med laegen, for du
far LIBTAYO.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far LIBTAYO, hvis:

e du har en autoimmun sygdom (en tilstand, hvor kroppen angriber sine egne celler)

e du har gennemgaet en organtransplantation, eller hvis du har féet eller det er planlagt, at du
skal have en knoglemarvstransplantation med knoglemarv fra en anden person (allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation)
du har problemer med dine lunger eller din vejrtrekning
du har problemer med din lever
du har problemer med dine nyrer
du har sukkersyge (diabetes)
du har enhver anden type sygdom.

Hvis noget af ovenstaende gaelder for dig, eller du er i tvivl, skal du tale med din leege eller
sygeplejersken, for du far LIBTAYO.

Hold gje med bivirkninger

LIBTAYO kan give alvorlige bivirkninger, som du straks skal fortelle din l&ege om. Disse problemer
kan opsté pé et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen eller endda efter du har afsluttet din
behandling. Du kan f& mere end en bivirkning pad samme tid.

Disse alvorlige bivirkninger omfatter:

e Hudproblemer
Lungeproblemer (lungebetendelse)
Tarmproblemer (tyktarmsbetandelse)
Leverproblemer (leverbetendelse)
Problemer med de hormonproducerende kirtler - isar skjoldbruskkirtlen, hypofysen, binyrerne
og bugspytkirtlen
Type 1-diabetes inklusiv diabetisk ketoacidose (syre i blodet forarsaget af diabetes)
Nyreproblemer (nyrebetendelse og nyresvigt)
Problemer med centralnervesystemet (f.eks. meningitis)
Infusionsrelaterede reaktioner
Muskelproblemer (inflammation (betendelsestilstand) i musklerne kaldet myositis)
Betandelse i hjertemusklen (myocarditis)
En tilstand, hvor immunsystemet producerer for mange infektionsbekeempende celler af typen
histiocytter og lymfocytter, der kan give forskellige symptomer (heemofagocytisk
lymfohistiocytose). (Se ”Bivirkninger” for en liste over tegn og symptomer)
e Problemer i andre dele af kroppen (se ”Bivirkninger”)

Du skal holde gje med disse bivirkninger, mens du far LIBTAYO. Se ”Bivirkninger” i afsnit 4.
Kontakt straks laegen, hvis du far en eller flere af ovenstaende bivirkninger.

Din laege vil muligvis give dig andre laegemidler for at stoppe de mere alvorlige bivirkninger og for at
mildne dine symptomer. Din leege vil muligvis ogsé udsette den naste dosis LIBTAYO eller helt
stoppe din behandling med LIBTAYO.

Beorn og unge
LIBTAYO ma ikke anvendes til bern og unge under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med LIBTAYO

Forteel leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller planlaegger at
tage andre laegemidler.
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Det er isar vigtigt, at du forteller laegen, hvis du tager eller har taget en eller flere af folgende
leegemidler:
o kreeftlegemiddel, der hedder idelalisib
o laegemidler, der svaekker dit immunsystem - f.eks. kortikosteroider som prednison. Disse
leegemidler kan pavirke virkningen af LIBTAYO. Nér du er i behandling med LIBTAYO, kan
leegen imidlertid godt give dig kortikosteroider for at mildne de bivirkninger, du kan fa af
LIBTAYO.

Graviditet
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge
din leege til rads, for du tager dette laegemiddel.

e LIBTAYO kan skade dit ufedte barn.

o Fortel det straks til laegen, hvis du bliver gravid, mens du behandles med LIBTAYO.

e Huvis du er en kvinde, der kan blive gravid, skal du anvende sikker praevention for ikke at blive
gravid:
- mens du bliver behandlet med LIBTAYO og
- 1 mindst 4 méaneder efter din sidste dosis.

e Tal med leegen om hvilken type pravention, du skal bruge i den periode.

Amning
e Hvis du ammer eller planleegger at amme dit barn, skal du sperge din leege til rads, for du
tager dette legemiddel.
e Du ma ikke amme dit barn, mens du behandles med LIBTAYO og i mindst 4 méneder efter
den sidste dosis.
e Det vides ikke, om LIBTAYO passerer over i modermalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed
LIBTAYO pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene

maskiner. Hvis du feler dig traet, ma du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner, for du far det
bedre.

3. Sadan far du LIBTAYO

e Du far LIBTAYO pé et hospital eller en klinik under tilsyn af en laege med erfaring i
behandling af kreeft.

e LIBTAYO gives som et drop i en vene (intravengs infusion).
Infusionen tager ca. 30 minutter.

e LIBTAYO gives sedvanligvis hver 3. uge.

Séa meget LIBTAYO skal du have

Den anbefalede dosis LIBTAYO er 350 mg.

Laegen beslutter, hvor meget LIBTAYO du skal have og hvor mange behandlinger, du har brug for.
Din leege vil tage blodprever i lgbet af behandlingen for at holde gje med bestemte bivirkninger.

Hvis du har glemt at komme til en behandling

Kontakt straks leegen for at & en ny aftale. Det er meget vigtigt, at du ikke springer en dosis med dette
leegemiddel over.

Hyvis du holder op med at fa LIBTAYO

Du mé ikke stoppe behandlingen med LIBTAYO, medmindre du har aftalt det med leegen. Hvis du
stopper behandlingen, kan virkningen af medicinen ophere.
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Patientkort
Du kan ogsé finde oplysninger fra denne indleegsseddel pa det patientkort, du har faet af din leege. Det
er vigtigt, at du gemmer dit patientkort og viser det til din partner eller andre stottepersoner.

Sperg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Laegen vil tale med dig om disse bivirkninger og forklare dig om risikoen og fordelen ved
behandlingen.

LIBTAYO virker pa dit immunsystem og kan forarsage inflammation (betendelseslignende tilstand) i

dele af din krop (se de beskrevne tilstande i ”"Hold gje med bivirkninger” i afsnit 2). Inflammation kan

forarsage alvorlige skader i din krop og kraeve behandling eller kreeve, at du stopper behandlingen med
LIBTAYO. Nogle inflammatoriske tilstande kan vere dedelige.

Seg ejeblikkeligt lzegehjaelp, hvis du far et eller flere af folgende symptomer, eller hvis de forvarres:

e Hudproblemer sésom udslat eller klge, bleeredannelse pd huden eller sar i mund eller andre
slimhinder.

e Lungeproblemer (lungebetaendelse) sisom ny eller forverret hoste, andened eller smerter i
brystkassen.

e Tarmproblemer (tyktarmsbetandelse) sisom hyppig diarré ofte med blod eller slim,
hyppigere affering end normalt, sort eller tjeerelignende affering og kraftige mavesmerter eller
gmhed i maven.

e Leverproblemer (leverbetaendelse) sdsom gulfarvning af huden og det hvide i gjnene, kraftig
kvalme eller opkastning, smerter i den hgjre side af maven, sgvnighed, merkfarvet urin (te-
farvet), nemmere ved at blede eller fa bl maerker end normalt og nedsat sultfelelse.

e Problemer med de hormonproducerende kirtler sdsom vedvarende eller usedvanlig
hovedpine, hurtig puls, eget svedtendens, folelse af at fryse eller svede mere end normalt,
udmattelse, svimmelhed eller besvimelse, vagtstigning eller vagttab, oget sultfalelse eller
torst, hértab, forstoppelse, dybere stemme, meget lavt blodtryk, hyppigere vandladning,
kvalme eller opkastning, mavesmerter, endret humer eller adfzerd (f.eks. nedsat sexlyst,
irritabilitet eller glemsomhed).

e Symptomer pa type 1-diabetes eller diabetisk ketoacidose sisom gget sultfolelse eller oget
torst, hyppigere vandladning, vagttab, traeethed eller kvalme, mavesmerter, dyb og hurtig
vejrtraekning, forvirring, usaedvanlig desighed, sadlig lugt fra udéndingsluften, sed eller
metallisk smag i munden, usaedvanlig urin- eller svedlugt.

o Nyreproblemer (nyrebetaendelse og nyresvigt) sdsom nedsat vandladningsfrekvens, blod i
urinen, haevede ankler og nedsat sultfelelse.

e Infusionsrelaterede reaktioner (kan i nogle tilfaelde veere alvorlige eller livstruende)
sasom kulderystelser, skalven eller feber, kloe eller udslet, radme eller havelse af ansigtet,
andengd eller hvasende vejrtrakning, svimmelhed eller folelse af at skulle besvime og ryg- og
nakkesmerter, kvalme, opkastning og mavesmerter.

e Problemer i andre dele af kroppen sidsom:

- Problemer med nervesystemet siasom hovedpine eller stivhed i nakken, feber,
traethed eller svaghedsfelelse, kulderystelser, opkastning, forvirring, sveekket
hukommelse eller sevnighed, anfald (krampeanfald), man ser eller herer ting, der ikke
er virkelige (hallucinationer), udtalt muskelsvaekkelse, prikken, folelseslashed,
svaghed eller breendende fornemmelse i arme eller ben, lammelse 1 arme eller ben

- Problemer i muskler og led sasom ledsmerter eller haevede led, muskelsmerter,
muskelsvakkelse, stive muskler
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- Ojenproblemer sasom synsforstyrrelser, gjensmerter eller rade gjne, oget falsomhed
over for lys

- Problemer med hjerte eller kredsleb sdsom @ndret hjerterytme, hurtigere
hjerterytme, folelse af at hjertet springer et slag over eller hjertebanken, brystsmerter,
andened

- Andet: Torhed mange steder pé kroppen lige fra mund til gjne, naese, svelg og det
gverste lag af huden, bla maerker p& huden eller bledning, forsterret lever og/eller
milt, heevede lymfeknuder.

Feolgende bivirkninger er rapporteret i kliniske studier med patienter, der blev behandlet med
cemiplimab alene:

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

trethed

muskelsmerter eller knoglesmerter
udsleet

diarré (les affering)

nedsat antal rede blodlegemer
kvalme

foler sig mindre sulten

kloe

forstoppelse

hoste

mavesmerter

infektion af de gvre luftveje.

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

opkastning

andened

feber

urinvejsinfektion

hovedpine

havelse (adem)

problemer med skjoldbruskkirtlen (hyperthyreoidisme og hypothyreoidisme)

forhgjet blodtryk

forhgjet indhold af leverenzymer i blodet

pletter med tyk, skeellende eller skorpet hud (aktinisk keratose)

hoste, lungebetandelse

infusionsrelaterede reaktioner

leverbetandelse

tarmbetandelse (diarré, har oftere affering end normalt, affering er sort eller tjeereagtig, sveare
mavesmerter eller -emhed)

betendelse i munden

unormalt resultat af nyrefunktionstest

nervebetendelse med snurrende, prikkende fornemmelse, folelseslashed eller breendende
smerte 1 arme eller ben

nyrebetandelse.

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

ledsmerter, havelse, polyarthritis og ledeffusion

bla maerker pd huden eller bledning

betendelse i skjoldbruskkirtlen

betaendelse i hjertemusklen, som kan vise sig som &ndened, uregelmaessig hjerterytme, treethed
eller smerter i brystkassen
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nedsat hormonudskillelse fra binyrerne

muskelsvaghed

betaendelse i hypofysen som sidder pa bunden af hjernen

betandelse i hjertesekken

terhed mange steder pa kroppen, lige fra munden til gjne, nase, svelg og det gverste hudlag
betaendelseslignende tilstand i musklerne, som kan omfatte muskelsmerter eller
muskelsvaghed (myositis) og kan vere forbundet med udslat (dermatomyositis)

betandelse i maveslimhinden

muskelsmerter eller -stivhed (polymyalgia rheumatica).

Sjeeldne bivirkninger: (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):

betendelse 1 hjernen og rygmarvshinden, hvilket som oftest skyldes en infektion

type 1-diabetes, der kan omfatte at vaere mere sulten eller torstig end normalt, behov for at
lade vandet oftere, vaegttab og traethed, eller diabetisk ketoacidose

gjensmerter, irritation, klge eller redme; ubehagelig folsomhed over for lys

kortvarig nervebetendelse som medferer smerter, svaghed og lammelse i arme og ben

en tilstand hvor musklerne bliver svage og hurtigt bliver treette, muskelsmerter.

Andre rapporterede bivirkninger (ikke kendt hyppighed):

afstedning af transplanterede organer

blerebetandelse. Tegn og symptomer kan omfatte hyppig og/eller smertefuld vandladning,
trang til at lade vandet, blod i urinen, smerter eller tryk i den nedre del af maven.
haemofagocytisk lymfohistiocytose. En sjeelden sygdom, hvor dit immunsystem producerer for
mange celler af typen histiocytter og lymfocytter, der er normale infektionsbekaempende
celler. Symptomerne kan omfatte forsterret lever og/eller milt, hududslet, forsterrede
lymfeknuder, vejrtraekningsbesvar, tendens til bla marker, nyreproblemer og hjerteproblemer
coliaki (karakteriseret ved symptomer som mavesmerter, diarré og oppustethed efter
indtagelse af glutenholdige fedevarer)

mangel pa eller reduktion af fordgjelsesenzymer fremstillet af bugspytkirtlen (eksokrin
pancreasinsufficiens).

Folgende bivirkninger er rapporteret i kliniske studier med patienter, der blev behandlet med
cemiplimab i kombination med kemoterapi:

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

nedsat antal rede blodlegemer

hartab

muskelsmerter eller knoglesmerter

kvalme

traethed

nervebetendelse med snurrende, prikkende fornemmelse, falelseslashed eller breendende
smerte i arme eller ben

hgjt blodsukker

foler sig mindre sulten

forhgjet indhold af leverenzymer i blodet

nedsat antal af hvide blodlegemer (neutrofilocytter)
forstoppelse

nedsat antal af blodplader

stakandethed

udslaet

opkast

vaegttab

sgvnbesver

diarré (les affering)
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e lave niveauer af et protein i blodet, der hedder ‘albumin’.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
e unormalt resultat af nyrefunktionstest

problemer med skjoldbruskkirtlen (hyperthyreoidisme og hypothyreoidisme)

hoste, lungebetendelse

klge

nyrebetaendelse

tarmbeteendelse (diarré, har oftere affering end normalt, affering er sort eller tjeereagtig, svere

mavesmerter eller -omhed)

e ledsmerter, havelse, smerter, varme og havelse i et eller flere led pga. betendelse
(polyarthritis) og ophobning af vaeske i led (ledeffusion).

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
e Dbetendelse i skjoldbruskkirtlen
e infusionsrelaterede reaktioner
e type 1-diabetes, der kan omfatte en folelse af at vaere mere sulten eller torstig end normalt,
behov for at lade vandet oftere, veegttab og traethed.

Andre indberettede bivirkninger (hyppighed ikke kendt):
e coliaki (karakteriseret ved symptomer som mavesmerter, diarré og oppustethed efter
indtagelse af glutenholdige fedevarer)
e mangel pé eller reduktion af fordgjelsesenzymer fremstillet af bugspytkirtlen (eksokrin
pancreasinsufficiens).

Indberetning af bivirkninger

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

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Fé ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa asken og hatteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvasken, oplesning, anvendes med det samme. Hvis den
fortyndede oplasning ikke administreres med det samme, er opbevaringstider og -betingelser for brug

brugerens ansvar.

Kemisk og fysisk opbevaringstid er blevet demonstreret som folger:

e Ved stuetemperatur op til 25 °C i hgjst 8 timer fra tidspunktet for klargering af infusionen
til afslutning af infusionen.
Eller
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e Jkoleskab ved 2 °C — 8 °C i hgjst 10 dage fra tidspunktet for klargering af infusionen til
afslutning af infusionen. Den fortyndede oplesning skal have stuetemperatur for
administration.

Eventuelt resterende infusionsveaske ma ikke gemmes til senere brug. Eventuelt resterende
infusionsvaeske ma ikke genanvendes og skal bortskaffes 1 henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

LIBTAYO indeholder
Aktivt stof: Cemiplimab.

e En ml koncentrat indeholder 50 mg cemiplimab.
e Et hatteglas indeholder 350 mg cemiplimab i 7 ml koncentrat.

@vrige indholdsstoffer: L-Histidin, L-Histidinmonohydrochloridmonohydrat, L-prolin, saccharose,
polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

LIBTAYO koncentrat til infusionsvaske, oplgsning (sterilt koncentrat) er en klar til let opaliserende,
farveles til svagt gul steril oplesning, der kan indeholde spormaengder af gennemsigtige til hvide
partikler.

En kartonzske indeholder 1 heatteglas med 7 ml koncentrat.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Fremstiller

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Regeneron Ireland DAC Medison Pharma Lithuania UAB
Tél/Tel: 0800 89383 Tel: 8 800 33598

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Medison Pharma Bulgaria Ltd. Regeneron Ireland DAC

Ten.: 8002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

Medison Pharma s.r.0. Medison Pharma Hungary Kft
Tel: 800 050 148 Tel.: 06-809-93029
Danmark Malta

Regeneron Ireland DAC Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TIf: 8020 03 57 Tel: 080065169

50



Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: 800 004 4845

Elrada

I'ENEXIX QPAPMA A.E.

TnA: 00800 44146336

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: 0900031311

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Medison Pharma d.o.o.
Tel: 800 787 074

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Medison Pharma Sp. z o.0.
Tel.: 0800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romaénia
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

Ireland Slovenija

Regeneron Ireland DAC Medison Pharma d.o.o.
Tel: 01800800920 Tel: 386 800 83155
island Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC Medison Pharma s.r.0.
Simi: 354 800 4431 Tel: 0800 123 255
Italia Suomi/Finland
Regeneron Italy S.r.l. Regeneron Ireland DAC
Tel: 800180052 Puh/Tel: 0800 772223
Kvnpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Regeneron Ireland DAC

TnA: 0800 925 47 Tel: 0201 604786

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Medison Pharma Latvia SIA Regeneron Ireland DAC
Tel: 371 8000 5874 Tel: 0 800 917 7120

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Brugsvejledning

Klargoring

Laegemidlet skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning inden administration.
LIBTAYO er en klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul oplgsning, der kan
indeholde spormangder af gennemsigtige til hvide partikler.

Kassér haetteglasset, hvis oplesningen er uklar, misfarvet eller indeholder andre synlige
partikler end nogle fa delvist gennemsigtige eller hvidlige partikler.

Heetteglasset ma ikke rystes.

Trek 7 ml (350 mg) ud af heetteglasset med LIBTAYO og overfer dem til en
infusionspose, der indeholder natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning
eller glucose 50 mg/ml (5 %) injektionsvaeske. Bland den fortyndede oplesning ved
forsigtigt at vende infusionsposen pa hovedet. Oplesningen ma ikke rystes. Den feerdige
koncentration i den fortyndede oplgsning ber vere mellem 1 mg/ml til 20 mg/ml.

LIBTAYO er kun til engangsbrug. Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Opbevaring af fortyndet oplosning

LIBTAYO indeholder ikke konserveringsmiddel.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvasken, oplesning, anvendes med det samme. Hvis den
fortyndede oplesning ikke administreres med det samme, er opbevaringstider og -betingelser for brug
brugerens ansvar.

Kemisk og fysisk opbevaringstid er blevet demonstreret som folger:

ved stuetemperatur pa op til 25 °C i hejst 10 dage fra klargering af infusionen til
afslutning af infusionen.

Eller

i koleskab ved 2 °C — 8 °C i hgjst 10 dage fra tidspunktet for klargering af infusionen til
afslutning af infusionen. Lad den fortyndede oplesning né stuetemperatur for
administration.

Ma ikke nedfryses.

Administration

LIBTAYO er til intravengs anvendelse. Det administreres som en intravengs infusion over
30 minutter gennem en infusionsslange med et sterilt, ikke-pyrogent in-line- eller add-on-
filter med lav proteinbinding (poresterrelse pa 0,2-5 mikron).

Der mé ikke administreres andre leegemidler i samme infusionsslange.
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