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V Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan

epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIBTAYO 350 mg -infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra konsentraattia sisaltdd 50 mg semiplimabia.
Yksi injektiopullo sisaltda 350 mg semiplimabia 7 ml:ssa.

Semiplimabi tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjasolususpensioviljelméassa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen liuos, jonka pH on 6,0 ja
osmolaalisuus 300-360 mmol/kg. Kertakayttdon tarkoitetussa injektiopullossa oleva liuos saattaa
sisaltdé hyvin pienid méaéria lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Ihon okasolusyopé

LIBTAYO on tarkoitettu monoterapiana ihon metastasoituneen tai paikallisesti edenneen

okasolusydvan hoitoon aikuisille potilaille, kun potilas ei sovellu saamaan parantavaa leikkaushoitoa
tai parantavaa sadehoitoa.

TyvisolusyOpa
LIBTAYO on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edenneen tai metastasoituneen tyvisolusygvan

(laBCC tai mBCC) hoitoon aikuisille potilaille, joilla tauti on edennyt hedgehog-reitin est&jan (HHI)
kéyton aikana tai jotka eivét sieda sita.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopé
LIBTAYO on tarkoitettu monoterapiana aikuispotilaille ei-pienisoluisen keuhkosyévan (NSCLC)
ensilinjan hoitoon, kun keuhkosyopa ilmentéa PD-L1:td (> 50 %:ssa kasvainsoluista) ilman EGFR-,
ALK- tai ROS1-poikkeavuuksia ja potilailla on:
* paikallisesti edennyt NSCLC, kun paotilas ei sovellu saamaan definitiivista kemosédehoitoa, tai
* metastasoitunut NSCLC.

LIBTAYO on tarkoitettu yhdistelména platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa aikuispotilaille
ei-pienisoluisen keuhkosyodvan (NSCLC) ensilinjan hoitoon, kun keuhkosydpa ilmentaa PD-L1:t4
(> 1 %:ssa kasvainsoluista) ilman EGFR-, ALK- tai ROS1-poikkeavuuksia ja potilailla on:
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» paikallisesti edennyt NSCLC, kun potilas ei sovellu saamaan definitiivistd kemosédehoitoa, tai
e metastasoitunut NSCLC.

Kohdunkaulan sy6pé

LIBTAYO on tarkoitettu monoterapiana kohdunkaulan uusiutuneen tai metastasoituneen syovén
hoitoon aikuisille potilaille, joilla tauti on edennyt platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana tai sen
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Syo6vén hoitoon perehtyneen l&4&kérin on aloitettava hoito ja valvottava sen toteuttamista.
PD-L 1-testaus NSCL C-potilailla

NSCLC-potilaiden soveltuvuus hoitoon on arvioitava kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen perusteella, ja
PD-L1:n ilmentyminen on vahvistettava validoidulla testilla (ks. kohta 5.1).

Annostus

Suositeltu annos
Suositeltu semiplimabiannos on 350 mg kolmen viikon vélein ja se annetaan 30 minuuttia kestavana
infuusiona laskimoon.

Hoitoa voidaan jatkaa, kunnes sairaus etenee tai kunnes ilmenee toksisia vaikutuksia, joita ei voida
hyvaksya.

Annoksen muuttaminen

Annoksen pienentamisté ei suositella. Yksiléllinen turvallisuus ja siedettavyys saattaa edellyttaa
hoidon lykk&&misté tai lopettamista. Suositukset annoksen muuttamisesta haittavaikutusten vuoksi on
esitetty taulukossa 1.

Taulukossa 1 on esitetty yksityiskohtaiset ohjeet immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitoon (ks.
myos kohdat 4.4 ja 4.8).

Taulukko 1:  Suositellut hoitoon tehtéavat muutokset

Annoksen

. . a . b
Haittavaikutus Vaikeusaste muuttaminen

Muut toimenpiteet

Immuunivalitteiset haittavaikutukset

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
LIBTAYO-hoidosta | prednisonia tai vastaava hoito,

pidattadytyminen minka jélkeen annosta
pienennetdén asteittain
Aste 2 LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos pneumoniitti lievittyy

asteeseen 0-1 ja pysyy tall4 tasolla, kun

Pneumoniitt kortikosteroidiannos on pienennetty asteittain
korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa

Aste 3 tai 4 AI0|tL!sanr_103 241 mg/kg/vr_k
; ) . prednisonia tai vastaava hoito,
tai Pysyva lopettaminen S
. minké jélkeen annosta
uusiutunut aste 2 . o
pienennetédn asteittain
Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
Paksusuolitulehdus . LIBTAYO-hoidosta | prednisonia tai vastaava hoito,
Aste 2 tai 3 I . S
pidattdytyminen minké jélkeen annosta
pienennetdén asteittain




Haittavaikutus?®

Vaikeusaste”

Annoksen
muuttaminen

Muut toimenpiteet

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos paksusuolitulehdus tai
ripuli lievittyy asteeseen 0-1 ja pysyy télla tasolla, kun

kortikosteroidiannos o

n pienennetty asteittain

korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa

Aste 4
tai
uusiutunut aste 3

Pysyva lopettaminen

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minka jalkeen annosta
pienennetéan asteittain

Maksatulehdus

Aste 2 ja ASAT tai ALAT
>3-5xULN

tai

kokonaisbilirubiini > 1,5 —
3 x ULN

LIBTAYO-hoidosta
pidattdytyminen

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minké jélkeen annosta
pienennetéan asteittain

LIBTAYO-hoitoa jatk

etaan, jos maksatulehdus lievittyy

asteeseen 0-1 ja pysyy tall4 tasolla, kun

kortikosteroidiannos o

n pienennetty asteittain

korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa, tai ASAT- tai ALAT-
arvo palautuu l&htotasolle kortikosteroidihoidon
asteittaisen lopettamisen jélkeen

Aste > 3 ja ASAT tai
ALAT >5 x ULN Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
tai PvsvVA lopettaminen prednisonia tai vastaava hoito,
kokonaisbilirubiini ysyvalop minka jalkeen annosta
>3 x ULN pienennetéan asteittain
LIBTAYO-hoidosta | £ 0itetaan . .
_ pidzttaytyminen k|!pl_rauhashormon|k0rvaush0|to
Hypotyreoosi Aste 3 tai 4 Kliinisen tarpeen mukaan
LIBTAYO-hoitoa jatketaan, kun hypotyreoosi lievittyy
asteeseen 0 tai 1 tai on muuten kliinisesti vakaa
_ :;;;;’;‘;fn;?ﬁe'gwa Aloitetaan oireenmukainen hoito
Hypertyreoosi Aste 3 tai 4
LIBTAYO-hoitoa jatketaan, kun hypertyreoosi lievittyy
asteeseen 0 tai 1 tai on muuten kliinisesti vakaa
L.I B"TAYO-r_]mdosta Aloitetaan oireenmukainen hoito
pidattaytyminen
Kilpirauhastulehdus Aste 3 tai 4
LIBTAYO-hoitoa jatketaan, kun kilpirauhastulehdus
lievittyy asteeseen 0 tai 1 tai on muuten kliinisesti vakaa
Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
LIBTAYO-hoidosta | minka jalkeen annosta
pidattdytyminen pienennetéén asteittain, lisaksi
hormonikorvaushoito kliinisen
Hypofysiitti Aste 24 tarpeen mukaan

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos hypofysiitti lievittyy
asteeseen 0-1 ja pysyy talla tasolla, kun

kortikosteroidiannos o

n pienennetty asteittain

korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa, tai on muuten kliinisesti

vakaa




Haittavaikutus?®

Vaikeusaste”

Annoksen

. Muut toimenpiteet
muuttaminen

Lisdmunuaisten
vajaatoiminta

Aste 24

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minké jélkeen annosta
pienennetéén asteittain, liséksi
hormonikorvaushoito kliinisen
tarpeen mukaan

LIBTAYO-hoidosta
pidattdytyminen

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos lisimunuaisten
vajaatoiminta lievittyy asteeseen 0-1 ja pysyy talla
tasolla, kun kortikosteroidiannos on pienennetty
asteittain korkeintaan 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle muuta hoitoa, tai on
muuten Kliinisesti vakaa

Tyypin 1 diabetes

Aste 3 tai 4
(hyperglykemia)

Aloitetaan hoito veren
glukoosipitoisuutta alentavilla
laékkeill& Kliinisen tarpeen
mukaan

LIBTAYO-hoidosta
pidattaytyminen

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, kun diabetes lievittyy
asteeseen 0 tai 1 tai on muuten kliinisesti vakaa

Haittavaikutukset iholla

Aste 2 ja kesto yli

1 viikko,

aste 3

tai

epailty Stevens—Johnsonin
oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minka jalkeen annosta
pienennet&én asteittain

LIBTAYO-hoidosta
pidattaytyminen

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos ihoreaktio lievittyy
asteeseen 0-1 ja pysyy tall4 tasolla, kun
kortikosteroidiannos on pienennetty asteittain
korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa

Aste 4 tai varmistettu
Stevens—Johnsonin
oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minké jélkeen annosta
pienennetdan asteittain

Pysyva lopettaminen

Immuunivalitteinen
ihoreaktio tai muut
immuunivalitteiset
haittavaikutukset
potilailla, jotka ovat
aiemmin saaneet
idelalisibia

Aste 2

Aloitetaan valittdmasti hoito,
johon kuuluu prednisoni
aloitusannoksena 1-2 mg/kg/vrk
tai vastaava hoito, minké jalkeen
annosta pienennetdén asteittain

LIBTAYO-hoidosta
pidattaytyminen

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos ihoreaktio tai muu
immuunivélitteinen haittavaikutus lievittyy asteeseen 0—
1 ja pysyy tall4 tasolla, kun kortikosteroidiannos on
pienennetty asteittain korkeintaan 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle muuta hoitoa

Aste 3 tai 4
(umpierityssairauksia
lukuun ottamatta)

tai uusiutunut aste 2

Aloitetaan vélittdmasti hoito,
johon kuuluu prednisoni
aloitusannoksena 1-2 mg/kg/vrk
tai vastaava hoito, mink4 jalkeen
annosta pienennetdén asteittain

Pysyva lopettaminen

Munuaistulehdus, johon
liittyy munuaisen
toimintahéirio

Asteen 2 kreatiniiniarvon
suureneminen

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minka jélkeen annosta
pienennet&én asteittain

LIBTAYO-hoidosta
pidattaytyminen

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos munuaistulehdus
lievittyy asteeseen 0-1 ja pysyy télla tasolla, kun
kortikosteroidiannos on pienennetty asteittain
korkeintaan 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle muuta hoitoa

Asteen 3 tai 4
kreatiniiniarvon
suureneminen

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito,
minka jalkeen annosta
pienennetéan asteittain

Pysyva lopettaminen




Haittavaikutus?®

Vaikeusaste”

Annoksen
muuttaminen

Muut toimenpiteet

Muut immuunivalitteiset
haittavaikutukset

(kuten mm.
paraneoplastinen
enkefalomyeliitti,
aivokalvotulehdus,
lihastulehdus, kiinte&n
elinsiirteen hyljinta,
kaanteishyljinté, Guillain—
Barrén oireyhtyma,
keskushermoston
tulehdus, krooninen
tulehduksellinen
demyelinoiva
polyradikuloneuropatia,
enkefaliitti, myasthenia
gravis, perifeerinen
neuropatia,
sydéanlihastulehdus,
sydanpussitulehdus,
immuunitrombosytopenia,
vaskuliitti, nivelsarky,
niveltulehdus,
lihasheikkous, myalgia,
polymyalgia rheumatica,
Sjogrenin oireyhtyma,
kutina,
sarveiskalvotulehdus,
immuunivélitteinen
mahatulehdus,
suutulehdus ja
hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi)

Aste 2 tai 3 reaktion
tyypin mukaan

LIBTAYO-hoidosta
pidattdytyminen

Aloitetaan oireenmukainen hoito,
johon kuuluu prednisoni
aloitusannoksena 1-2 mg/kg/vrk
tai vastaava hoito kliinisen
tarpeen mukaan, minké jélkeen
annosta pienennetaén asteittain

LIBTAYO-hoitoa jatketaan, jos muu immuunivélitteinen
haittavaikutus lievittyy asteeseen 0-1 ja pysyy talla
tasolla, kun kortikosteroidiannos on pienennetty
asteittain korkeintaan 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavalle tasolle muuta hoitoa

— Aste 3 reaktion tyypin
perusteella tai aste 4
(umpierityssairauksia
lukuun ottamatta)

— Asteen 3 tai 4
neurologinen toksisuus

— Asteen 3 tai 4
sydanlihastulehdus tai
sydanpussitulehdus

— Varmistettu
hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi

— Immuunivalitteinen
uusiutunut asteen 3
haittavaikutus

— Immuunivalitteiset
pitkakestoiset asteen 2
tai 3 haittavaikutukset,
joiden kesto on
vahintaan 12 viikkoa
(umpierityssairauksia
lukuun ottamatta)

— Kortikosteroidiannosta
ei pystyté pienentaméaan
korkeintaan 10 mg:aan
prednisonia
vuorokaudessa tai
vastaavalle tasolle
muuta hoitoa 12 viikon
kuluessa

Pysyva lopettaminen

Aloitusannos 1-2 mg/kg/vrk
prednisonia tai vastaava hoito
kliinisen tarpeen mukaan, minka
jalkeen annosta pienennetdan
asteittain

Infuusioon liittyvat reaktiot®

Infuusioon liittyva reaktio

Infuusio

Aste 1 tai 2 keskeytettava tai
infuusionopeutta
pienennettivé

Aste 3tai 4 Pysyva lopettaminen

Aloitetaan oireenmukainen hoito

ALAT: alaniiniaminotransferaasi; ASAT: aspartaattiaminotransferaasi; ULN: viitealueen yléraja.

2 Ks. myos kohdat 4.4 ja 4.8.

® Haittavaikutusten vaikeusasteluokat on arvioitava voimassa olevien NCI-CTCAE-kriteerien (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) mukaisesti.



Potilaskortti

Kaikkien LIBTAY O-valmistetta maaréavien henkildiden on tutustuttava koulutusmateriaaliin ja
kerrottava potilaille potilaskortista, jossa selitetdén, miten potilaan on toimittava, jos hanelld ilmenee
oireita, jotka viittaavat immuunivalitteisiin haittavaikutuksiin tai infuusioon liittyviin reaktioihin.
Ladkari antaa jokaiselle potilaalle potilaskortin.

Erityisryhméat

Pediatriset potilaat
LIBTAYO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat potilaat

Annoksen muuttamista iakkailla potilailla ei suositella. Semiplimabialtistus on vastaavanlainen
kaikissa ikdaryhmissa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Semiplimabimonoterapiasta > 75-vuotiailla potilailla on
vain véhan tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta

LIBTAYO-annoksen muuttamista ei suositella munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
LIBTAYO-valmisteen kéytosta vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on 15-29 ml/min, on vain véhéan tietoa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttamista ei suositella lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
LIBTAYO-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole riittdvésti tietoa annossuositusten antamiseen (ks.
kohta 5.2).

Antotapa

LIBTAYO annetaan laskimoon. LIBTAYO annetaan infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana
kayttamalla laskimoyhteyttd, jossa on steriili, pyrogeeniton, vahan proteiineja sitova in-line- tai add-
on-suodatin (huokoskoko 0,2-5 mikronia).

Samalla infuusiolinjalla ei saa antaa samanaikaisesti muita laékevalmisteita.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 listatuille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeasti.

Immuunivélitteiset haittavaikutukset

Semiplimabin k&yton yhteydessé on havaittu vaikeita ja kuolemaan johtaneita immuunivalitteisia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8). Tallaiset immuunivélitteiset reaktiot saattavat liittyd
mihin tahansa elimiin. Immuunivélitteiset reaktiot voivat ilmetd milloin tahansa semiplimabihoidon
aikana, mutta immuunivélitteisia haittavaikutuksia voi ilmaantua myo6s semiplimabihoidon
lopettamisen jalkeen.




Ohjeet immuunivalitteisista haittavaikutuksista koskevat semiplimabin kayttod sekd monoterapiana
ettd yhdistelmahoitona solunsalpaajahoidon kanssa.

Semiplimabia tai muita PD-1:n/PD-L1:n estgjid saaneilla potilailla voi ilmetd samanaikaisesti
useampaan kuin yhteen elinjarjestelméén kohdistuvia immuunivélitteisia haittavaikutuksia, kuten
lihastulehdus ja sydanlihastulehdus tai myasthenia gravis.

Potilaita on tarkkailtava immuunivalitteisiin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden ja 16yddsten
varalta. Immuunivélitteisid haittavaikutuksia on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja
antamalla hormonikorvaushoitoa (jos se on kliinisesti tarpeen) ja kortikosteroideja. Jos epaillaan
immuunivalitteista haittavaikutusta, potilas on tutkittava immuunivalitteisen haittavaikutuksen
varmistamiseksi ja muiden mahdollisten syiden, kuten infektion, poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen
vaikeusasteen mukaan semiplimabihoidosta on pidattaydyttava toistaiseksi tai semiplimabihoito on
lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteista pneumoniittia, joka méaaritellaén siten,
ettd sen hoito edellyttaa kortikosteroidien kayttoa eika sille ole selvia vaihtoehtoisia syité, ja jotkin
tapauksista ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava pneumoniittiin
viittaavien oireiden ja I0ydosten varalta, ja muut kuin immuunivélitteiseen pneumoniittiin viittaavat
syyt on suljettava pois. Jos epédilladn pneumoniittia, potilaalle on tehtdva kuvantamistutkimus
kliiniseen arvioon perustuvan tarpeen mukaan ja potilasta on hoidettava muuttamalla
semiplimabihoitoa ja antamalla kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen paksusuolitulehdus

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteista ripulia tai paksusuolitulehdusta, jotka
maéaritell&an siten, ettd niiden hoito edellyttad kortikosteroidien kayttoa eika niille ole selvia
vaihtoehtoisia syita (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava ripuliin tai paksusuolitulehdukseen
viittaavien oireiden ja 16yddsten varalta, ja potilasta on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja
antamalla ripulin hoitoon tarkoitettuja ldakkeitd ja kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen maksatulehdus

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteistd maksatulehdusta, joka méaéritelldén
siten, ettd sen hoito edellyttad kortikosteroidien kayttoa eika sille ole selvié vaihtoehtoisia syita, ja
jotkin tapauksista ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaalle on tehtdva maksan
toimintakokeet poikkeavuuksien varalta ennen hoitoa ja sdannéllisesti hoidon aikana kliiniseen
arvioon perustuvan tarpeen mukaan, ja potilasta on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja
antamalla kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteisid umpierityssairauksia, joiden
méaritelma on, ettd ne ovat hoidon aikana alkaneita tai pahentuneita umpierityssairauksia, joille ei ole
selvié vaihtoehtoisia syita (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen toimintah&iriot (hypotyreoosi/hypertyreoosi/kilpirauhastulehdus)

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteisia Kilpirauhasen toimintahairioita, ja
niitd voi ilmet& milloin tahansa hoidon aikana. Kilpirauhastulehdus ei vélttamétta nay kilpirauhasen
toimintakokeissa. Hypotyreoosi voi seurata hypertyreoosin jélkeen. Potilaiden kilpirauhasen toiminnan
muutoksia on seurattava hoidon alkaessa ja sdédnnéllisesti hoidon aikana kliiniseen arvioon perustuvan
tarpeen mukaan (ks. kohta 4.8). Potilasta on hoidettava antamalla hormonikorvaushoitoa (tarvittaessa)
ja muuttamalla semiplimabihoitoa. Hypertyreoosi hoidetaan normaalin hoitokéytdnnén mukaisesti (ks.
kohta 4.2).

Hypofysiitti
Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteistd hypofysiittid (ks. kohta 4.8). Potilaita
on tarkkailtava hypofysiittiin viittaavien oireiden ja I6ydtsten varalta, ja potilasta on hoidettava



muuttamalla semiplimabihoitoa seka antamalla kortikosteroideja ja hormonikorvaushoitoa kliinisen
tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu lissmunuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8). Potilaita
on tarkkailtava lisémunaisten vajaatoimintaan viittaavien oireiden ja I0ydosten varalta hoidon aikana
ja sen jélkeen, ja potilasta on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa sek& antamalla
kortikosteroideja ja hormonikorvaushoitoa kliinisen tarpeen mukaan (ks. kohta 4.2).

Tyypin 1 diabetes

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteista tyypin 1 diabetesta, myds diabeettista
ketoasidoosia (ks. kohta 4.8). Potilaita on tarkkailtava hyperglykemian ja diabetekseen viittaavien
oireiden ja lI6yddsten varalta kliiniseen arvioon perustuvan tarpeen mukaan, ja potilasta on hoidettava
veren glukoosipitoisuutta alentavilla 1adkkeilla tai insuliinilla ja muuttamalla semiplimabihoitoa (ks.
kohta 4.2).

Immuunivalitteiset haittavaikutukset iholla

Immuunivélitteisia iholla ilmenevia haittavaikutuksia, jotka maaritelladn siten, ettad niiden hoito
edellyttaa systeemisten kortikosteroidien kayttoa eiké niille ole selvia vaihtoehtoisia syité, on
raportoitu semiplimabihoidon yhteydessd, mukaan lukien vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—
Johnsonin oireyhtymaa ja toksista epidermaalista nekrolyysia (osa tapauksista kuolemaan johtaneita),
ja muita reaktioita iholla, kuten ihottumaa, erythema multiformea ja pemfigoidia (ks. kohta 4.8).

Patilasta on tarkkailtava epdiltyihin vaikeisiin ihoreaktioihin viittaavien oireiden varalta ja muut syyt
on suljettava pois. Potilasta on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja antamalla
kortikosteroideja (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla on Stevens—Johnsonin oireyhtymén tai toksisen
epidermaalisen nekrolyysin oireita, hdnet on ohjattava erikoissairaanhoidon piiriin arviointia ja hoitoa
varten, ja hoitoon on tehtdva muutoksia (ks. kohta 4.2).

Stevens—Johnsonin oireyhtymad, kuolemaan johtanutta toksista epidermaalista nekrolyysia ja
suutulehduksia on ilmennyt yhden semiplimabiannoksen saamisen jalkeen aiemmin idelalisibia
saaneilla potilailla, jotka osallistuivat kliiniseen tutkimukseen, jossa arvioitiin semiplimabia non-
Hodgkin-lymfooman hoidossa, ja jotka olivat saaneet sulfa-antibiootteja lyhyen ajan sisélla ennen
tutkimukseen osallistumista (ks. kohta 4.8). Potilasta on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja
antamalla kortikosteroideja, kuten edella on kuvattu (ks. kohta 4.2).

Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu immuunivélitteistd munuaistulehdusta, myos yksi
kuolemaan johtanut tapaus. Immuunivalitteinen munuaistulehdus madritellaén siten, etta sen hoito
edellyttda kortikosteroidien kayttoa eiké sille ole selvi vaihtoehtoisia syita (ks. kohta 4.8). Potilasta on
tarkkailtava munuaisten toiminnan muutosten varalta. Potilasta on hoidettava muuttamalla
semiplimabihoitoa ja antamalla kortikosteroideja (ks. kohta 4.2).

Muut immuunivélitteiset haittavaikutukset

Semiplimabia saaneilla potilailla on havaittu muita kuolemaan johtaneita ja henked uhanneita
immuunivalitteisia haittavaikutuksia, kuten paraneoplastista enkefalomyeliittid, aivokalvotulehdusta,
lihastulehdusta ja sydanlihastulehdusta (ks. kohta 4.8, muut immuunivélitteiset haittavaikutukset).

Muiden PD-1:n/PD-L1:n estéjien kayton yhteydessd on ilmoitettu ei-infektiivista
virtsarakkotulehdusta.

Epaillyt immuunivalitteiset haittavaikutukset on arvioitava muiden syiden poissulkemiseksi. Potilasta
on seurattava immuunivélitteisiin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden ja 16yddsten varalta ja
hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja antamalla kortikosteroideja kliinisen tarpeen mukaan (ks.
kohta 4.2 ja kohta 4.8).



PD-1:n estdjia saaneilla potilailla on myyntiluvan mydntamisen jalkeisessa seurannassa ilmoitettu
kiinteiden elinsiirteiden hyljintdd. Semiplimabihoito saattaa suurentaa hyljinnan riskia potilailla, joille
on tehty kiinte&n elimen siirto. Ndiden potilaiden kohdalla on harkittava semiplimabihoidon hyotyja
verrattuna mahdollisen elinsiirteen hyljinnan riskiin. Allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen
siirron yhteydessa muita PD-1:n/PD-L1:n estdjia saaneilla potilailla on myyntiluvan myéntamisen
jalkeen ilmoitettu kadnteishyljintatapauksia.

Semiplimabia saaneilla potilailla on ilmoitettu hemofagosyyttista lymfohistiosytoosia (ks. kohta 4.8).
Potilasta on seurattava hemofagosyyttiseen lymfohistiosytoosiin viittaavien kliinisten oireiden ja
I0ydosten varalta. Jos kyseinen tila varmistuu, semiplimabin anto on lopetettava ja hemofagosyyttisen
lymfohistiosytoosin hoito on aloitettava (ks. kohta 4.2).

Infuusioon liittyvét reaktiot

Semiplimabi voi aiheuttaa vaikeita tai hengenvaarallisia infuusioon liittyvia reaktioita (ks. kohta 4.8).
Potilaita on tarkkailtava infuusioon liittyviin reaktioihin viittaavien oireiden ja I6ydosten varalta, ja
potilaita on hoidettava muuttamalla semiplimabihoitoa ja antamalla kortikosteroideja. Semiplimabi-
infuusio on keskeytettdva tai infuusionopeutta on pienennettéva, jos potilaalla ilmenee lieva tai
kohtalainen infuusioon liittyvé reaktio. Infuusion anto on lopetettava ja semiplimabihoito on
lopetettava pysyvasti, jos potilaalla ilmenee vaikea (vaikeusasteen 3) tai hengenvaarallinen
(vaikeusasteen 4) infuusioon liittyvé reaktio (ks. kohta 4.2).

Kliinisistd tutkimuksista poissuljetut potilaat

Patilaat, joilla oli aktiivinen infektio, immuunipuutos, joilla oli ollut autoimmuunisairauksia, ECOG-
toimintakykyluokka > 2 tai aikaisempi interstitiaalinen keuhkosairaus, suljettiin pois. Téydellinen
luettelo tutkimuksista poissuljetuista potilaista, ks. kohta 5.1.

Koska semiplimabin kaytosta naille potilasryhmille ei ole tietoja, sen kdytdssé on noudatettava
varovaisuutta, ja kdytdn on perustuttava hyétyjen ja riskien potilaskohtaiseen huolelliseen arviointiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Semiplimabilla ei ole tehty farmakokineettisia yhteisvaikutustutkimuksia.

Systeemisten kortikosteroidien tai immuunisalpaajien kayttod, lukuun ottamatta systeemisia
kortikosteroideja fysiologisilla annoksilla (< 10 mg/vrk prednisonia tai vastaava hoito), on valtettava
ennen semiplimabihoidon aloittamista, koska ne saattavat heikentdd semiplimabin farmakodynaamista
vaikutusta ja tehoa. Systeemisia kortikosteroideja tai muita immuunisalpaajia voidaan kuitenkin
kayttaa semiplimabihoidon aloittamisen jalkeen immuunivalitteisten haittavaikutusten hoitoon (ks.
kohta 4.2).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettadva tehokasta ehkaisyd semiplimabihoidon aikana ja
vahintédéan neljan kuukauden ajan viimeisen semiplimabiannoksen saamisen jalkeen.

Raskaus

Semiplimabilla ei ole tehty eléinten lisdantymistutkimuksia. Tietoja semiplimabin k&ytost raskaana
oleville naisille ei ole saatavilla. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd PD-1-/PD-L1-reitin inhibointi voi
suurentaa kehittyvan sikion kuolemaan johtavan immuunivalitteisen hyljint&reaktion riskié (ks.
kohta 5.3).

Ihmisen IgG4:n tiedetaan lapdisevan veri-istukkaesteen. Semiplimabi on 1gG4, joten se saattaa siirtya
aidista kehittyvaan sikioon. Semiplimabin kayttda ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta tehokasta ehkéisyé, ellei kliinisen hyddyn
katsota olevan mahdollista riskid suurempi.
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Imetys
Ei tiedetd, erittyykd semiplimabi ihmisen rintamaitoon. Vasta-aineiden (IgG4 mukaan lukien)

tiedetdan erittyvan ihmisen rintamaitoon, joten rintaruokittavaan vastasyntyneeseen/vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Jos imettdvé nainen valitsee semiplimabihoidon, hanelle on kerrottava, ettei han saa imettaa
semiplimabihoidon aikana eika véahintd&n 4 kuukauteen viimeisen annoksen saamisen jalkeen.

Hedelmallisyys
Semiplimabin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole saatavilla kliinisia tietoja. Kolmen

kuukauden mittaisessa toistuvilla annoksilla tehdyssa hedelmaéllisyytta arvioineessa tutkimuksessa ei
havaittu vaikutuksia hedelméllisyyden arviointiin liittyvissa muuttujissa tai urosten ja naaraiden
sukupuolielimissé sukukypsyyden saavuttaneilla cynomolgus-apinoilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Semiplimabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Semiplimabihoidon
jalkeen on raportoitu ilmenneen vasymysta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Semiplimabin k&yton yhteydessé voi ilmetd immuunivalitteisié haittavaikutuksia. Useimmat niista,
vaikeat reaktiot mukaan lukien, ovat hdvinneet asianmukaisen hoidon aloittamisen tai
semiplimabihoidon lopettamisen jalkeen (ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempana).

Semiplimabi monoterapiana

Semiplimabimonoterapian turvallisuutta on arvioitu viidessa kliinisessa tutkimuksessa, joissa
semiplimabia annettiin monoterapiana 1 281 potilaalle, joilla oli pitkélle edennyt kiintea
pahanlaatuinen kasvain. Semiplimabi-altistuksen mediaanikesto oli 28 viikkoa (vaihteluvali: 2 paivaa
— 144 viikkoa).

Kliinisissa tutkimuksissa 21 %:1la semiplimabia saaneista potilaista ilmeni immuunivalitteisia
haittavaikutuksia, joihin siséltyi vaikeusasteen 5 (0,3 %), 4 (0,6 %), 3 (5,7 %) ja 2 (11,2 %)
haittavaikutuksia. Immuunivalitteiset haittavaikutukset johtivat semiplimabihoidon pysyvaan
lopettamiseen 4,6 %:lla potilaista. Yleisimmé&t immuunivélitteiset haittavaikutukset olivat
hypotyreoosi (6,8 %), hypertyreoosi (3,0 %), immuunivalitteinen pneumoniitti (2,6 %),
immuunivalitteinen hepatiitti (2,4 %), immuunivalitteinen paksusuolitulehdus (2,0 %) ja
immuunivalitteiset ihoreaktiot (1,9 %) (ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéna,
varoitukset ja kdyttoon liittyvéat varotoimet kohdassa 4.4 ja suositellut hoitoon tehtdvat muutokset
kohdassa 4.2).

Haittavaikutukset olivat vakavia 32,4 %:lla potilaista.
Haittavaikutukset johtivat semiplimabihoidon pysyvaan lopettamiseen 9,4 %:lla potilaista.

Semiplimabihoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtyma4 ja toksista epidermaalista nekrolyysia (ks. kohta 4.4).

Semiplimabi yhdistelména platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa

Semiplimabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmén turvallisuutta on arvioitu
kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 465 potilasta, joilla oli paikallisesti edennyt tai
metastasoitunut NSCLC. Altistuksen mediaanikesto oli 38,5 viikkoa (10 péivaa — 102,6 viikkoa)
semiplimabia ja solunsalpaajahoitoa saaneiden potilaiden ryhmassé ja 21,3 viikkoa (4 paivaa —
95 viikkoa) solunsalpaajahoitoa saaneiden ryhméssa.
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18,9 %:lla potilaista ilmeni immuunivalitteisia haittavaikutuksia, joihin siséltyi vaikeusasteen 5

(0,3 %), 3 (2,6 %) ja 2 (7,4 %) haittavaikutuksia. Immuunivélitteiset haittavaikutukset johtivat
semiplimabihoidon pysyvéaan lopettamiseen 1,0 %:lla potilaista. Yleisimméat immuunivélitteiset
haittavaikutukset olivat hypotyreoosi (7,7 %), hypertyreoosi (5,1 %), kohonnut veren TSH-arvo

(4,2 %), immuunivalitteiset ihoreaktiot (1,9 %), immuunivalitteinen pneumoniitti (1,9 %) ja alentunut
veren TSH-arvo (1,6 %) (ks. valikoitujen haittavaikutusten kuvaus jaljempéné, varoitukset ja kdyttoon
liittyvat varotoimet kohdassa 4.4 ja suositellut hoitoon tehtavéat muutokset kohdassa 4.2).

Haittavaikutukset olivat vakavia 25,3 %:lla potilaista.
Haittavaikutukset johtivat semiplimabihoidon pysyvaan lopettamiseen 5,1 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 on lueteltu haittavaikutusten ilmaantuvuus monoterapian turvallisuutta koskevassa
aineistossa ja potilailla, jotka saivat semiplimabia yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa.
Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmén ja esiintymistineyden mukaan. Esiintymistiheydet on
maédritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutuksia, joiden tiedetdédn ilmenevan semiplimabin tai yhdistelmahoidon yksittéisten
komponenttien kayton yhteydessd, saattaa ilmeté naiden ladkevalmisteiden yhdistelmalla annetun
hoidon yhteydessa.

Taulukko 2: Taulukko haittavaikutuksista potilailla, jotka saivat semiplimabia
monoterapiana tai semiplimabia yhdistelmand solunsalpaajahoidon kanssa

Semiplimabi monoterapiana Semiplimabi yhdistelméana
solunsalpaajahoidon kanssa
Elinjarjestelméa Kaikki vaikeusasteet % Vaikeusa | KaikKki Vaikeus-
Suositeltu termi steet 3-5 | vaikeusasteet % asteet 3—
(%) 5 (%)
Infektiot
ylempien hengitysteiden Hyvin yleinen 10,9 0,4
infektio?
virtsateiden infektio® Yleinen 8,4 2,3
Veri ja imukudos
Anemia Hyvin yleinen 15,0 52 Hyvin 43,6 9,9
yleinen
neutropenia Hyvin 15,4 5,8
yleinen
trombosytopenia Hyvin 13,1 2,6
yleinen
hemofagosyyttinen Tuntematon -- --
lymfohistiosytoosi®
Immuunijarjestelmé
infuusioon liittyva reaktio Yleinen 3,3 <0,1 Melko 0,3 0
harvinainen
trombosytopenia® Melko harvinainen | 0,9 0
Sjogrenin oireyhtyma Melko harvinainen | 0,2 0
kiintedn elinsiirteen hyljinta® Tuntematon -- --
Umpieritys
hypotyreoosi® Yleinen 6,8 <01 Yleinen 7,7 0,3
hypertyreoosi Yleinen 3,0 <01 Yleinen 51 0
Kilpirauhastulehdus' Melko harvinainen | 0,6 0 Melko 0,6 0
harvinainen
hypofysiitti? Melko harvinainen | 0,5 0,2
lisdimunuaisten vajaatoiminta Melko harvinainen | 0,5 0,5
tyypin 1 diabetes" Harvinainen <0,1 <0,1 Melko 0,3 0
harvinainen
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Hermosto

Paénsarky Yleinen 8,0 0,3
perifeerinen neuropatia’ Yleinen 13 <01 Hyvin 21,2 0
yleinen
aivokalvotulehdus’ Harvinainen <01 <01
aivotulehdus Harvinainen <0,1 <01
myasthenia gravis Harvinainen <01 0
paraneoplastinen Harvinainen <01 <01
keskushermoston tulehdus
krooninen tulehduksellinen Harvinainen <0,1 0
demyelinoiva polyneuropatia
Silmét
sarveiskalvotulehdus | Harvinainen | <01 ] 0
Sydan
sydanlihastulehdus* Melko harvinainen | 0,5 0,3
sydénpussitulehdus' Melko harvinainen | 0,3 0,2
Verisuonisto
hypertensio™ | Yleinen | 57 | 26
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen 13,0 0,6 Hyvin 17,0 1,0
yleinen
hyperglykemia Hyvin 17,6 19
yleinen
hypoalbuminemia Hyvin 10,3 0,6
yleinen
Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina
yska" Hyvin yleinen 10,8 0,2
hengenahdistus® Yleinen 9,7 1,2 Hyvin 12,8 2,2
yleinen
pneumoniitti® Yleinen 3,3 11 Yleinen 4,2 0,6
Ruoansulatuselimistd
pahoinvointi Hyvin yleinen 14,7 0,2 Hyvin 25,0 0
yleinen
Ripuli Hyvin yleinen 16,3 0,7 Hyvin 10,6 1,3
yleinen
Ummetus Hyvin yleinen 12,3 0,2 Hyvin 13,8 0,3
yleinen
vatsakipu® Hyvin yleinen 11,5 0,7
Oksentelu Yleinen 9,9 0,2 Hyvin 12,2 0
yleinen
paksusuolitulehdus' Yleinen 2,0 0,8 Yleinen 1,0 0,3
Suutulehdus Yleinen 1,8 <01
mahatulehdus® Melko harvinainen | 0,2 0
Maksa ja sappi
maksatulehdus | Yleinen | 27 | 18
PsyykKiset hairiét
Unettomuus Hyvin 10,9 0
yleinen
Iho ja ihonalainen kudos
ihottuma“ Hyvin yleinen 21,4 1,6 Hyvin 12,5 1,3
yleinen
kutina" Hyvin yleinen 12,7 0,2 Yleinen 3,5 0
aktiininen keratoosi Yleinen 3,7 0
hiusten 1aht6 Hyvin 36,9 0
yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos
lihas- ja luukipu® Hyvin yleinen 28,3 1,8 Hyvin 26,9 1,3
yleinen
niveltulehdus* Melko harvinainen 0,9 0,2 Yleinen 1,0 0
lihastulehdusY Melko harvinainen 0,3 <0,1
Lihasheikkous Melko harvinainen 0,2 0
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polymyalgia rheumatica | Melko harvinainen | 02 | 0 | | |

Munuaiset ja virtsatiet

munuaistulehdus? Yleinen 1,2 0,2 Yleinen 2,6 0

ei-infektiivinen Tuntematon -- --
virtsarakkotulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

vasymys® Hyvin yleinen 29,9 2,6 Hyvin 23,4 3,8
yleinen

kuume®® Yleinen 8,7 0,2

edeema®® Yleinen 7,9 0,4

Tutkimukset

kohonnut Yleinen 4,6 0,5 Hyvin 16,3 2,2
alaniiniaminotransferaasiarvo yleinen

kohonnut Yleinen 4,4 0,7 Hyvin 14,7 0,3
aspartaattiaminotransferaasi- yleinen

arvo

kohonnut veren alkalisen Yleinen 1,9 0,2 Yleinen 45 0
fosfataasin arvo

kohonnut veren kreatiniiniarvo | Yleinen 1,6 0 Yleinen 8,7 0
kohonnut veren TSH-arvo Melko harvinainen 0,8 0 Yleinen 4,2 0
kohonneet transaminaasiarvot | Melko harvinainen 0,4 <0,1

kohonnut veren bilirubiini Melko harvinainen 0,4 <0,1 Yleinen 1,6 0,3
alentunut veren TSH-arvo Harvinainen <0,1 0 Yleinen 1,6 0
Painonlasku Hyvin 11,2 1,3

yleinen

kohonnut Melko 0,6 0,3
gammaglutamyylitransferaasi- harvinainen

arvo

Haittavaikutusten vaikeusasteluokat arvioitiin NClI CTCAE:n version 4.03 kriteerien (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) mukaisesti.
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Ylempien hengitysteiden infektio siséltdé ylahengitystieinfektion, nasofaryngiitin, sinuiitin,
hengitystieinfektion, riniitin, ylahengitysteiden virusinfektion, hengitysteiden virusinfektion, faryngiitin,
laryngiitin, virusten aiheuttaman riniitin, akuutin sinuiitin, tonsilliitin ja trakeiitin.

Virtsateiden infektio siséltaa virtsatieinfektion, virtsarakkotulehduksen, pyelonefriitin,
munuaisinfektion, akuutin pyelonefriitin, urosepsiksen, bakteerien aiheuttaman virtsarakkotulehduksen,
Escherichia-bakteerien aiheuttaman virtsatieinfektion, pyelokystiitin, bakteerien aiheuttaman
virtsatieinfektion ja Pseudomonas-bakteerien aiheuttaman virtsatieinfektion.

Trombosytopenia sisaltda trombosytopenian ja immuunitrombosytopenian.

Myyntiluvan myontamisen jalkeinen tapahtuma.

Hypotyreoosi sisaltda hypotyreoosin ja immuunivélitteisen hypotyreoosin.

Kilpirauhastulehdus sisaltaa tyreoidiitin, autoimmuunityreoidiitin ja immuunivalitteisen tyreoidiitin.
Hypofysiitti sisaltaa hypofysiitin ja lymfosyyttisen hypofysiitin.

Tyypin 1 diabetes siséltda diabeettisen ketoasidoosin ja tyypin 1 diabeteksen.

Perifeerinen neuropatia siséltaa perifeerisen sensorisen neuropatian, perifeerisen neuropatian,
parestesian, polyneuropatian, neuriitin ja perifeerisen motorisen neuropatian.

Aivokalvotulehdus siséltda aseptisen aivokalvotulehduksen.

Sydanlihastulehdus sisaltéé sydanlihastulehduksen, autoimmuunisydanlihastulenduksen ja
immuunivalitteisen sydanlihastulehduksen.

Sydanpussitulehdus siséltdd autoimmuunisydéanpussitulehduksen ja sydanpussitulehduksen.
Hypertensio sisalté& hypertension ja hypertensiivisen kriisin.

Yské sisaltad yskan, limaisen yskan ja yladhengitysteiden yskaoireyhtyman.

Hengenahdistus siséltda hengenahdistuksen ja rasitukseen liittyvan hengenahdistuksen.

Pneumoniitti siséltdd pneumoniitin, immuunivalitteisen keuhkosairauden, interstitiaalisen
keuhkosairauden ja keuhkofibroosin.

Vatsakipu siséaltaa vatsakivun, ylavatsakivun, vatsan pingottuneisuuden, alavatsakivun, epdmukavan
tunteen vatsassa ja gastrointestinaalisen kivun.

Koliitti sisaltéé koliitin, autoimmuunikoliitin, enterokoliitin ja immuunivalitteisen enterokoliitin.
Mahatulehdus sisaltéd mahatulehduksen ja immuunivalitteisen mahatulehduksen.

Hepatiitti sisaltdd autoimmuunihepatiitin, immuunivélitteisen hepatiitin, hepatiitin, maksatoksisuuden,
hyperbilirubinemian, maksasolujen vaurion, maksan vajaatoiminnan ja maksan poikkeavan toiminnan.
Ihottuma sisaltéé ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, dermatiitin, eryteeman, kutiavan
ihottuman, urtikarian, erytematoottisen ihottuman, rakkulaisen ihotulehduksen, aknen kaltaisen
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ihottuman, téplaisen ihottuman, psoriaasin, papulaarisen ihottuman, dyshidroottisen ekseeman,
pemfigoidin, autoimmuunidermatiitin, allergisen ihottuman, atooppisen ihottuman, la8keaineihottuman,
kyhmyruusun, ihoreaktion, ihotoksisuuden, eksfoliatiivisen dermatiitin, yleistyneen eksfoliatiivisen
dermatiitin, psoriasiformisen dermatiitin, erythema multiformen, eksfoliatiivisen ihottuman,
immuunivalitteisen dermatiitin, lichen planuksen ja parapsoriaasin.

v. Kutina sisaltaa kutinan ja allergisen kutinan.

w. Lihas- ja luukipu sisaltaa nivelkivun, selkdkivun, raajakivun, myalgian, niskakivun, rintakehan lihas- ja
luukivun, luukivun, lihas- ja luukivun, selkérangan kivun, muskuloskeletaalisen jaykkyyden ja
muskuloskeletaalisen epdmukavan tunteen.

X.  Niveltulehdus sisaltéda niveltulehduksen, moniniveltulehduksen, autoimmuuniniveltulehduksen ja
immuunivalitteisen niveltulehduksen.

y. Lihastulehdus siséltda myosiitin ja dermatomyosiitin.

z. Munuaistulehdus sisaltéa akuutin munuaisvaurion, heikentyneen munuaisten toiminnan,
immuunivalitteisen munuaistulehduksen, munuaistulehduksen, munuaisten vajaatoiminnan,
tubulointerstitiaalisen munuaistulehduksen ja toksisen nefropatian.

aa. Vasymys sisaltaa vasymyksen, voimattomuuden ja huonovointisuuden.

bb. Kuume sisaltéaa pyreksian, hypertermian ja hyperpyreksian.

0. Edeema sisaltaa perifeerisen edeeman, kasvojen edeeman, perifeerisen turvotuksen, kasvojen
turvotuksen, paikallisen edeeman, yleistyneen edeeman ja turvotuksen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Alla kuvatut valikoidut haittavaikutukset perustuvat monoterapiana annetun semiplimabin
turvallisuuteen 1 281 potilaalla, jotka osallistuivat kontrolloimattomiin kliinisiin tutkimuksiin.

Néiden valikoitujen haittavaikutusten esiintyvyys oli samankaltainen seka semiplimabimonoterapian
yhteydessa ettd kéytettédessa semiplimabia yhdistelméné solunsalpaajahoidon kanssa.

Immuunivalitteiset haittavaikutukset (ks. kohta 4.2 ja kohta 4.4)

Immuunivalitteinen pneumoniitti

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 33:lla (2,6 %) todettiin immuunivalitteinen pneumoniitti, ja
heisté neljalla (0,3 %) oli vaikeusasteen 4 ja kahdeksalla (0,6 %) vaikeusasteen 3 immuunivélitteinen
pneumoniitti. Immuunivélitteinen pneumoniitti johti semiplimabihoidon pysyvéan lopettamiseen
seitsemallatoista (1,3 %) 1 281 potilaasta. 33 potilaalla, joilla todettiin immuunivalitteinen
pneumoniitti, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 2,7 kuukautta (vaihteluvali: 7 vuorokautta —

22,2 kuukautta), ja pneumoniitin keston mediaani oli 1,1 kuukautta (vaihteluvéli: 5 vuorokautta —
16,9 kuukautta). 33 potilaasta 27 (81,8 %) sai suurella annoksella kortikosteroidihoitoa, jonka keston
mediaani oli 15 vuorokautta (vaihteluvali: 1 vuorokausi — 5,9 kuukautta). Viimeisen
tietojenkerdyspéivéan kohdalla pneumoniitti oli parantunut 20:114 (60,6 %) 33 potilaasta.

Immuunivalitteinen paksusuolitulehdus

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 25:114 (2,0 %) todettiin immuunivélitteinen ripuli tai
paksusuolitulehdus, ja heista kymmenelld (0,8 %) oli immuunivalitteinen vaikeusasteen 3 ripuli tai
paksusuolitulehdus. Immuunivalitteinen ripuli tai paksusuolitulehdus johti semiplimabihoidon
pysyvaan lopettamiseen viidell& potilaalla (0,4 %) 1 281 potilaasta. 25 potilaalla, joilla todettiin
immuunivalitteinen ripuli tai paksusuolitulehdus, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 3,8 kuukautta
(vaihteluvali: 1 vuorokausi — 16,6 kuukautta), ja immuunivalitteisen ripulin tai paksusuolitulehduksen
keston mediaani oli 2,1 kuukautta (vaihteluvéali: 4 vuorokautta — 26,8 kuukautta). 25 potilaasta

19 potilasta (76,0 %), joilla oli todettu immuunivalitteinen ripuli tai paksusuolitulehdus, sai suurella
annoksella kortikosteroidihoitoa, jonka keston mediaani oli 22 vuorokautta (vaihteluvali:

2 vuorokautta — 5,2 kuukautta). Viimeisen tietojenkerdyspaivan kohdalla immuunivalitteinen ripuli tai
paksusuolitulehdus oli parantunut neljéllatoista (56,0 %) 25 potilaasta.

Immuunivalitteinen maksatulehdus

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 31:114 (2,4 %) todettiin immuunivélitteinen maksatulehdus, ja
heistd yhdelld (< 0,1 %) oli vaikeusasteen 5, neljall4 (0,3 %) vaikeusasteen 4 ja 21:114 (1,6 %)
vaikeusasteen 3 immuunivélitteinen maksatulehdus. Immuunivalitteinen maksatulehdus johti
semiplimabihoidon pysyvéan lopettamiseen kahdeksallatoista (1,4 %) 1 281 potilaasta. 31 potilaalla,
joilla todettiin immuunivalitteinen maksatulehdus, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 2,8 kuukautta
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(vaihteluvdli: 7 vuorokautta — 22,5 kuukautta), ja maksatulehduksen keston mediaani oli 2,3 kuukautta
(vaihteluvdli: 5 vuorokautta — 8,7 kuukautta). Kaksikymmentaseitsemén 31 potilaasta (87,1 %), joilla
oli todettu immuunivélitteinen maksatulehdus, sai suurella annoksella kortikosteroidihoitoa, jonka
keston mediaani oli 24 vuorokautta (vaihteluvéli: 2 vuorokautta — 3,8 kuukautta). Viimeisen
tietojenkerdyspéivén kohdalla maksatulehdus oli parantunut 12:11a (38,7 %) 31 potilaasta.

Immuunivalitteiset umpierityssairaudet

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 87:114 (6,8 %) todettiin hypotyreoosi, ja heista yhdella

(< 0,1 %) oli vaikeusasteen 3 hypotyreoosi. Kolme (0,2 %) potilasta 1 281 potilaasta lopetti
semiplimabihoidon hypotyreoosin vuoksi. 87 potilaalla, joilla todettiin hypotyreoosi, mediaaniaika sen
ilmaantumiseen oli 4,0 kuukautta (vaihteluvali: 15 vuorokautta — 18,9 kuukautta), ja sen keston
mediaani oli 9,2 kuukautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi — 37,1 kuukautta). Viimeisen
tietojenkerdyspdivan kohdalla hypotyreoosi oli parantunut viidella (5,7 %) 87 potilaasta.

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 39:11a (3,0 %) todettiin hypertyreoosi, ja heista yhdella

(< 0,1 %) oli vaikeusasteen 3 ja yhdellatoista (0,9 %) vaikeusasteen 2 hypertyreoosi. Yksikaan potilas
ei lopettanut semiplimabihoitoa hypertyreoosin vuoksi. 39 potilaalla, joilla todettiin hypertyreoosi,
mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 1,9 kuukautta (vaihteluvéli: 20 vuorokautta — 23,8 kuukautta) ja
keston mediaani oli 1,9 kuukautta (vaihteluvéli: 9 vuorokautta — 32,7 kuukautta). Viimeisen
tietojenkerdyspéivéan kohdalla hypertyreoosi oli parantunut 22:11a (56,4 %) 39 potilaasta.

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta kahdeksalla (0,6 %) todettiin Kilpirauhastulehdus, ja heisté
neljall& (0,3 %) oli vaikeusasteen 2 kilpirauhastulehdus. Yksik&an potilas ei lopettanut
semiplimabihoitoa kilpirauhastulenduksen vuoksi. Viimeisen tietojenkeréyspéivan kohdalla
kilpirauhastulehdus oli parantunut yhdella (12,5 %) kahdeksasta potilaasta.

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta kuudella (0,5 %) todettiin lisémunuaisten vajaatoiminta, ja
heistd kuudella (0,5 %) lisdimunuaisten vajaatoiminta oli vaikeusastetta 3. Lisamunuaisten
vajaatoiminta johti semiplimabihoidon pysyvaan lopettamiseen yhdella (< 0,1 %) 1 281 potilaasta.
Kuudella potilaalla, joilla todettiin lisamunuaisten vajaatoiminta, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli
7,5 kuukautta (vaihteluvéli: 4,2 kuukautta — 18,3 kuukautta) ja keston mediaani oli 2,9 kuukautta
(vaihteluvali: 22 vuorokautta — 6,1 kuukautta). Kaksi kuudesta (33,3 %) potilaasta sai systeemisté
kortikosteroidihoitoa suurella annoksella. Viimeisen tietojenkerdyspéivéan kohdalla lisémunuaisten
vajaatoiminta oli parantunut yhdelld (16,7 %) kuudesta potilaasta.

Seitsemélla (0,5 %) 1 281:std semiplimabia saaneesta potilaasta todettiin immuunivalitteinen
hypofysiitti, ja heista kolmella (0,2 %) immuunivalitteinen hypofysiitti oli vaikeusastetta 3. YKksi

(< 0,1 %) potilas 1 281:sté lopetti semiplimabihoidon hypofysiitin vuoksi. Seitsemélla potilaalla, joilla
todettiin hypofysiitti, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 7,4 kuukautta (vaihteluvéli: 2,5 kuukautta —
10,4 kuukautta) ja keston mediaani 2,7 kuukautta (vaihteluvali 9 vuorokautta — 34,9 kuukautta).
Kolme seitsema@std potilaasta (42,9 %) sai suurella annoksella kortikosteroidihoitoa. Viimeisen
tietojenkerdyspéivéan kohdalla hypofysiitti oli parantunut yhdella (14,3 %) seitsemasta potilaasta.

1 281 potilaasta yhdella (< 0,1 %) todettiin tyypin 1 diabetes (vaikeusaste 4), jolle ei ollut
vaihtoehtoisia syita.

Immuunivalitteiset haittavaikutukset iholla

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta 24:114 (1,9 %) todettiin immuunivalitteinen haittavaikutus
iholla, ja heistd yhdellatoista (0,9 %) se oli vaikeusasteen 3 immuunivélitteinen haittavaikutus iholla.
Immuunivélitteiset haittavaikutukset iholla johtivat semiplimabihoidon pysyvaén lopettamiseen
kolmella (0,2 %) 1 281 potilaasta. 24 potilaalla, joilla todettiin immuunivélitteinen haittavaikutus
iholla, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 2,0 kuukautta (vaihteluvali: 2 vuorokautta —

17,0 kuukautta), ja sen keston mediaani oli 2,9 kuukautta (vaihteluvéli: 8 vuorokautta —

38,8 kuukautta). Seitseméntoista (70,8 %) 24 potilaasta, joilla oli todettu immuunivalitteinen
haittavaikutus iholla, sai suurella annoksella kortikosteroidihoitoa, jonka keston mediaani oli

10 vuorokautta (vaihteluvéli: 1 vuorokausi — 2,9 kuukautta). Viimeisen tietojenkerdyspéaivén kohdalla
immuunivalitteinen ihoreaktio oli parantunut seitseméllatoista (70,8 %) 24 potilaasta.
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Immuunivalitteinen munuaistulehdus

Semiplimabia saaneista 1 281 potilaasta yhdeksalla (0,7 %) todettiin immuunivélitteinen
munuaistulehdus, ja heistd yhdella (< 0,1 %) oli vaikeusasteen 5 ja yhdella (< 0,1 %) vaikeusasteen 3
immuunivalitteinen munuaistulehdus. Immuunivélitteinen munuaistulehdus johti semiplimabihoidon
pysyvaén lopettamiseen kahdella potilaalla (0,2 %) 1 281 potilaasta. Yhdeksall potilaalla, joilla
todettiin immuunivélitteinen munuaistulehdus, mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 2,1 kuukautta
(vaihteluvali: 14 vuorokautta — 12,5 kuukautta), ja munuaistulehduksen keston mediaani oli

1,5 kuukautta (vaihteluvali: 9 vuorokautta — 5,5 kuukautta). Kuusi yhdeksésta potilaasta (66,7 %),
joilla oli todettu immuunivalitteinen munuaistulehdus, sai suurella annoksella kortikosteroidihoitoa,
jonka keston mediaani oli 18 vuorokautta (vaihteluvali: 3 vuorokautta — 1,3 kuukautta). Viimeisen
tietojenkerdyspéivéan kohdalla munuaistulehdus oli parantunut seitsemalla (77,8 %) yhdeksésté
potilaasta.

Muut immuunivalitteiset haittavaikutukset

Seuraavien Kliinisesti merkittavien immuunivalitteisten haittavaikutusten ilmaantuvuus semiplimabia
monoterapiana saaneilla 1 281 potilaalla oli alle 1 % (ellei toisin ole ilmoitettu). Tapahtumat olivat
korkeintaan vaikeusastetta 3, ellei toisin ole mainittu:

Hermosto: aseptinen aivokalvotulehdus, paraneoplastinen enkefalomyeliitti (vaikeusaste 5),
krooninen tulehduksellinen demyelinoiva polyradikuloneuropatia, enkefaliitti, myasthenia gravis,
perifeerinen neuropatia®

Sydan: sydanlihastulehdus® (vaikeusaste 5), sydanpussitulehdus®

Immuunijérjestelma: immuunitrombosytopenia

Luusto, lihakset ja sidekudos: nivelsarky (1,2 %), niveltulehdus?, lihasheikkous, myalgia, myosiitti®
(vaikeusaste 4), polymyalgia rheumatica, Sjogrenin oireyhtymé

Iho ja ihonalainen kudos: kutina

Silmat: sarveiskalvotulehdus

Ruoansulatuselimistd: suutulehdus, immuunivalitteinen mahatulehdus

asisaltad neuriitin, perifeerisen neuropatian, perifeerisen sensorisen neuropatian ja polyneuropatian

b sisaltaa autoimmuunin sydanlihastulehduksen, immuunivalitteisen sydanlihastulehduksen ja
sydanlihastulehduksen

©sisaltaa autoimmuunin sydanpussitulehduksen ja sydanpussitulehduksen

d sisaltaa niveltulehduksen, immuunivalitteisen niveltulehduksen ja moniniveltulehduksen

¢ siséltad myosiitin ja dermatomyosiitin

Liséksi on havaittu seuraavia immuunivélitteisia haittavaikutuksia kliinisissa tutkimuksissa
yhdistelmahoitoa saaneilla potilailla: vaskuliitti, Guillain-Barren oireyhtyma, keskushermoston
tulehdus ja aivokalvotulehdus (vaikeusaste 4), joista jokaisen esiintymistiheys harvinainen.

Infuusioon liittyvat reaktiot

Semiplimabimonoterapiaa saaneista 1 281 potilaasta 94:11a (7,3 %) todettiin infuusioon liittyvia
reaktioita, ja heistd kahdella (0,2 %) potilaalla oli infuusioon liittyva vaikeusasteen 3 tai 4 reaktio.
Infuusioon liittyva reaktio johti semiplimabihoidon pysyvéaan lopettamiseen yhdella potilaalla

(< 0,1 %). Yleisia infuusioon liittyvan reaktion oireita olivat pahoinvointi, kuume ja oksentelu.
Viimeisen tietojenkerdyspéivan kohdalla infuusioon liittyvan reaktion oireet olivat havinneet

93 potilaalla 94:sté (98,9 %).

Immunogeenisuus

Kaikkien terapeuttisten proteiinien tavoin myds semiplimabihoitoon liittyy immunogeenisuuden
mahdollisuus. Kliinisissé tutkimuksissa semiplimabia saaneista 1 029 potilaista 2,1 %:lla kehittyi
vasta-aineita semiplimabille hoidon vuoksi, ja noin 0,3 %:lla todettiin pitkdkestoinen vasta-ainevaste.
Neutraloivia vasta-aineita ei havaittu. Farmakokineettisen profiilin tai turvallisuusprofiilin muutoksista
semiplimabivasta-aineiden kehittymisen yhteydessa ei todettu nayttoa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa potilaan tilaa on seurattava tarkoin haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai
I16yddsten havaitsemiseksi, ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset laakeaineet, PD-1/PD-L1 (ohjelmoituneen
solukuoleman proteiinin 1/ ligandin 1) estdjat, ATC-koodi: LO1FF06

Vaikutusmekanismi

Semiplimabi on taysin humaani immunoglobuliini G4 (IgG4) eli monoklonaalinen vasta-aine, joka
sitoutuu ohjelmoidun solukuoleman reseptori 1:een (PD-1) ja estdd sen vuorovaikutuksen sen
ligandien PD-L1:n ja PD-L2:n kanssa. PD-1-reseptorin sitoutuminen sen ligandeihin PD-L1:een ja
PD-L2:een, joita antigeeneja esittelevét solut ilmentévat ja joita kasvainsolut ja/tai muut solut
kasvaimen mikroympdristdssa saattavat ilmentéé, johtaa T-solujen toiminnan, kuten lisdantymisen,
sytokiinien erityksen ja sytotoksisen vaikutuksen, estoon. Semiplimabi voimistaa T-soluvasteita, kuten
antituumorivastetta, estamall& PD-1-reseptorin sitoutumisen PD-L1- ja PD-L2-ligandeihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ihon okasolusy6pé

Semiplimabin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, R2810-ONC-1540
(tutkimus 1540), potilailla, joilla oli metastasoitunut (nodaalinen tai systeeminen) ihon okasolusydpa
tai paikallisesti edennyt ihon okasolusyopa ja jotka eivat soveltuneet parantavaan leikkaushoitoon tai
parantavaan sadehoitoon. Tutkimus 1540 oli vaiheen 2 avoin monikeskustutkimus, jossa ryhmiin 1-3
osallistui 193 potilasta, joilla oli metastasoitunut ihon okasolusydpa tai paikallisesti edennyt ihon
okasolusydp4, ja jossa seuranta-ajan yhdistetty mediaani oli 15,7 kuukautta. Seuranta-ajan keston
mediaani oli 18,5 kuukautta metastasoitunutta ihon okasolusydpéaa sairastavien, annosta 3 mg/kg
kahden viikon vélein saaneiden potilaiden ryhmadssa (ryhma 1), 15,5 kuukautta paikallisesti edennytta
ihon okasolusy6péé sairastavien, annosta 3 mg/kg kahden viikon vélein saaneiden potilaiden ryhmassa
(ryhmé 2) ja 17,3 kuukautta metastasoitunutta ihon okasolusydpaa sairastavien, annosta 350 mg
kolmen viikon vilein saaneiden potilaiden ryhmassé (ryhma 3). 165 potilaan lisdkohortissa, jossa
edennyttd ihon okasolusytpéé (metastasoitunutta ihon okasolusyopéa tai paikallisesti edennytté ihon
okasolusy0pad) sairastavat potilaat saivat annosta 350 mg kolmen viikon vélein (ryhma 6), seuranta-
ajan keston mediaani oli 8,7 kuukautta.

Mika tahansa seuraavista aiheutti potilaan sulkemisen pois tutkimuksista: autoimmuunisairaus, joka oli
5 vuoden sisalld edellyttanyt systeemistd hoitoa immuunisalpaajilla; aiemmin tehty kiintedn elimen
siirto; pneumoniitti viimeksi kuluneiden 5 vuoden aikana; aiempi hoito PD-1:n/PD-L1:n vasta-aineilla
tai muilla immuunijérjestelman tarkistuspisteen estdjill&; aktiivinen hoitoa vaativa infektio, mukaan
lukien tiedossa oleva HIV-infektio ja aktiivinen hepatiitti B- tai hepatiitti C -infektio; krooninen
lymfaattinen leukemia; etdpesakkeet aivoissa tai ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -
toimintakykyluokka > 2.

Tutkimuksessa 1540 potilaat saivat semiplimabia laskimoon (i.v.), kunnes tauti eteni, potilaalla ilmeni
toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéksya, tai suunniteltu hoito [3 mg/kg kahden viikon vélein

96 viikon ajan (ryhmat 1 ja 2) tai 350 mg kolmen viikon vélein 54 viikon ajan (ryhma 3)] oli paattynyt.
Parantava leikkaushoito sallittiin, jos paikallisesti edennyttd tautia sairastavilla potilailla todettiin
riittava vaste hoitoon. Kasvainvasteet arvioitiin 8 viikon vélein (potilailta, joilla annos oli 3 mg/kg
kahden viikon vélein) tai 9 viikon valein (potilailta, joilla annos oli 350 mg kolmen viikon valein).
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Tutkimuksen 1540 ensisijainen tehon paatemuuttuja oli vahvistettu objektiivinen vasteluku (ORR),
jonka madritti riippumaton keskitetty arvioijataho (Independent Central Review, ICR). Niiden
potilaiden kohdalla, joilla oli metastasoitunut ihon okasolusyopé ilman ulkoisia nékyvié
kohdeleesioita, objektiivinen vasteluku maéritettiin RECIST 1.1 -kriteerien (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) mukaisesti. Niiden potilaiden kohdalla, joilla oli ulkoisia nédkyvia
kohdeleesioita (paikallisesti edennyt ihon okasolusyopé tai metastasoitunut ihon okasolusytpd), ORR
madritettiin kayttamalla yhdistelmapadtemuuttujaa, joka sisélsi radiologisten tietojen (RECIST 1.1) ja
digitaalisten laéketieteellisten valokuvien (WHO:n kriteerit) ICR-arviot. Keskeinen toissijainen
paatemuuttuja oli vasteen kesto (DOR) ICR-arvion mukaan. Muita toissijaisia pdatemuuttujia olivat
ORR ja DOR tutkijan arvion mukaan, elossaoloaika ilman taudin etenemistd (PFS) ICR-arvion ja
tutkijan arvion mukaan, kokonaiselossaoloaika (OS), tdydellisen vasteen saaneiden osuus (CR) ICR-
arvion mukaan ja EORTC QLQ-C30 -kyselyssé (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer, Quality of Life Questionnaire) potilaiden ilmoittamien hoitotulosten pistema&rien muutos.

Tehoa koskevassa analyysissa 193 potilaasta, joilla oli edennyt ihon okasolusy6pé ja jotka osallistuivat
tutkimukseen 1540 ryhmissa 1-3, 115:11& oli metastasoitunut ihon okasolusydpa ja 78:1la oli
paikallisesti edennyt ihon okasolusydpé. Mediaani-iké oli 72 vuotta (vaihteluvali: 38-96): 78 potilasta
(40,4 %) oli vahintaan 75-vuotiaita, 66 potilasta (34,2 %) oli vahintadn 65- ja alle 75-vuotiaita ja

49 potilasta (25,4 %) oli alle 65-vuotiaita. Yhteensa 161 potilasta (83,4 %) oli miehié ja 187 potilasta
(96,9 %) oli valkoihoisia. ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (44,6 %) tai 1 (55,4 %). 33,7 % potilaista
oli saanut aiemmin ainakin yhta systeemistd sydpahoitoa, 81,3 %:lle potilaista oli tehty aiemmin
syopadn liittyva leikkaus ja 67,9 % potilaista oli saanut aiemmin sadehoitoa. Metastasoitunutta ihon
okasolusy0péaa sairastavista potilaista 76,5 %:lla oli systeemisia etédpesékkeita ja 22,6 %:lla oli

ainoastaan nodaalisia etdpesékkeita.

Tutkimuksen 1540 ryhmien 1-3 lopulliseen analyysiin perustuvat tehoa koskevat tulokset on esitetty

taulukossa 3.

Taulukko 3: Tehoa koskevat tulokset — Tutkimus 1540 — metastasoitunut ihon okasolusyopa
(mCSCC) eri annostuksilla ja paikallisesti edennyt ihon okasolusyopé (IaCSCC)

Tehon paatetapahtumat mCSCC laCSCC mCSCC
semiplimabi: semiplimabi: semiplimabi:
3 mg/kg 2 viikon vélein [3 mg/kg 2 viikon vélein[350 mg 3 viikon vélein
(ryhma 1) (ryhma 2) (ryhma 3)
(n=59) (n=78) (n=56)
ICR ICR ICR
Vahvistettu objektiivinen vasteluku
(ORR)?
ORR 50,8 % 449 % 46,4 %
95 %:n luottamusvéli ORR:lle (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Taydellinen vaste (CR)® 20,3 % 12,8 % 19,6 %
Osittainen vaste (PR) 30,5% 321% 26,8 %
Vakaa tauti (SD) 153 % 346 % 143 %
Etenevd tauti (PD) 16,9 % 12,8 % 25,0 %
Vasteen kesto (DOR)
Mediaani® (kk) NR 41,9 41,3
95 %:n luottamusvali (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Vaihteluvdli (kk) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Potilaat , joilla DOR > 6 kk, % 93,3 % 88,6 % 96,2 %
Aika vasteeseen (TTR)
Mediaani (kk) vaihteluvéli 1,9 2,1 2,1
(min—maks.) (1,7-21,8) (1,8-8,8) (2,0-22,8)
Elossaoloaika ilman taudin
etenemistd (PFS)* ¢
6 kk 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(95 %:n luottamusvéli) (52,5; 77,1) (60,1; 81,5) (46,7, 72,1)
12 kk 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95 %:n luottamusvali) (40,0; 65,8) (47,8;71,5) (39,5; 65,4)
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Kokonaiselossaoloaika (OS)® ¢

12 kk 81,3 % 91,8 % 72,5%
(95 %:n luottamusvali) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6; 82,5)

ICR: riippumaton, keskitetty arvioijataho; NR: Ei saavutettu (Not reached); NE: Ei arvioitavissa (Not evaluable)
& Seurannan keston mediaanit olivat 18,5 kk (ryhmd 1), 15,5 kk (ryhmé 2) ja 17,3 kk (ryhmé 3).

b Siséltad ainoastaan potilaat, joilla aiemmin todettu ihomuutos oli parantunut taydellisesti;
tutkimuksessa 1540 taydellisen vasteen vahvistaminen paikallisesti edennyttéd ihon okasolusydpaé sairastaneilla
potilailla edellytti biopsiaa.

¢ Perustuu Kaplan-Meierin estimaatteihin.

Teho ja PD-L1-status
Kliinista aktiivisuutta havaittiin kasvaimen PD-L1-ilmentymisstatuksesta riippumatta.

Tyvisolusytpa
Semiplimabin tehoa ja turvallisuutta on arvioitu avoimessa ei-satunnaistetussa kliinisessa

monikeskustutkimuksessa (tutkimus 1620), potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt (laBCC) tai
metastasoinut (mBCC) ihon tyvisolusydpa ja joilla tauti oli edennyt HHI-hoidon aikana tai jotka eivét
sieténeet aiempaa HHI-hoitoa tai hoitotulos ei ollut vakaata tautitilannetta parempi 9 kuukauden HHI-
hoidon jalkeen (pois lukien hoidon tauot). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus, joka oli 5 vuoden sisélla edellyttanyt systeemista hoitoa immuunisalpaajilla;
aiemmin tehty kiinte&n elimen siirto; aiempi hoito anti-PD-1/PD-L1-vasta-aineilla tai muilla
immuunijarjestelman tarkistuspisteen estdjilla; HIV-infektio, hepatiitti B tai hepatiitti C -infektio; tai
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -toimintakykyluokka > 2.

Potilaat saivat semiplimabia 350 mg laskimoon (i.v.) joka 3. viikko viiden 9 viikon mittaisen syklin
ajan ja sen jalkeen neljan 12 viikon syklin ajan, yhteensa 93 viikon ajan. Hoito jatkui, kunnes tauti
eteni, toksiset vaikutukset olivat sietiméattomia tai suunniteltu hoito paéattyi. Kasvaimet arvioitiin

9 viikon valein syklien 1-5 aikana ja 12 viikon vélein syklien 6-9 aikana. Ensisijaiset tehon
paatemuuttujat olivat vahvistettu objektiivinen vasteluku (ORR) ja vasteen kesto (DOR) ICR:n
arvioimana. Toissijaisia tehon padatemuuttujia olivat ORR ja DOR tutkijan arvion mukaan,
elossaoloaika ilman taudin etenemistd, kokonaiselossaoloaika, tdydellisen vasteen saaneiden osuus
ICR:n arvion mukaan ja aika vasteen saamiseen. Potilailla, joilla oli mBCC ilman ulkoisia nakyvia
kohdeleesioita, ORR maéritettiin RECIST 1.1 -kriteerien mukaisesti. Potilailla, joilla oli ulkoisia
nékyvié kohdeleesioita (IaBCC ja mBCC), ORR madritettiin k&yttdmalla yhdistelmépéatemuuttujaa,
joka sisélsi radiologisten tietojen (RECIST 1.1) ja digitaalisten l&éketieteellisten valokuvien (WHO:n
kriteerit) ICR-arviot.

Tutkimuksen 1620 tehoanalyysiin kuului yhteensa 138 potilasta, joilla oli edennyt tyvisolusyopa;
84 potilaalla oli paikallisesti edennyt tyvisolusytpa ja 54 potilaalla metastasoinut tyvisolusyopé.

Paikallisesti edennytta tyvisolusytpéa sairastavien ryhméssa mediaani-ika oli 70,0 vuotta
(vaihteluvali: 42—89): potilaista 31 (37 %) oli < 65-vuotiaita ja 53 (63 %) oli v&hint&dan 65-vuotiaita.
Yhteensé 56 (67 %) oli miehi& ja 57 (68 %) oli valkoihoisia; ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (61 %)
jal (39 %); 83 %:lle potilaista oli tehty vahintaan yksi syopaleikkaus ja 35 %:lla potilaista oli ollut > 3
aikaisempaa syOpaleikkausta (mediaani: 3,0 leikkausta, vaihteluvéli: 1-43); 50 % potilaista oli saanut
vahintéan kerran sddehoitoa (RT) sydvan hoitoon (mediaani: 1,0 RT, vaihteluvali: 1-6).

Metastasoinutta tyvisolusyopaa sairastavien ryhmassa mediaani-ika oli 63,5 vuotta (vaihteluvéli: 38—
90): potilaista 27 (50 %) oli < 65-vuotiaita ja 27 (50 %) oli vahintd&n 65-vuotiaita. Yhteensa 38 (70 %)
oli miehid ja 47 (87 %) oli valkoihoisia; ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (67 %) ja 1 (33 %); 85 %:lle
potilaista oli tehty vahintaan yksi sydpaleikkaus ja 28 %:lla potilaista oli ollut > 3 aikaisempaa
syopaleikkausta (mediaani: 2,0 leikkausta, vaihteluvéli: 1-8); 59 % potilaista oli saanut vahintaan
kerran sédehoitoa (RT) sydvan hoitoon (mediaani: 1,0 RT, vaihteluvali: 1-4).
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Kaikki 138 potilasta olivat aiemmin saaneet HHI-hoitoa, ja 12 %:a (16/138) oli aiemmin hoidettu seké
vismodegibilla ettd sonidegibilla (erillisina hoitolinjoina). Paikallisesti edennytta tyvisolusytpéaa
sairastavista 84 potilaasta 71 % (60/84) lopetti HHI-hoidon taudin etenemisen takia, 38 % (32/84)
potilaista lopetti HHI-hoidon haittavaikutusten takia ja 2 % (2/84) lopetti yksinomaan vasteen
puuttumisen takia. Metastasoinutta tyvisolusytpéa sairastavista 54 potilaasta 76 % (41/54) lopetti
HHI-hoidon taudin etenemisen takia, 33 % (18/54) potilaista lopetti HHI-hoidon haittavaikutusten
takia ja 6 % (3/54) lopetti yksinomaan vasteen puuttumisen takia. Tutkijat saattoivat yksittdisen
potilaan kohdalla valita useamman kuin yhden syyn HHI-hoidon lopettamiseen.

Tutkimuksen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4:  Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 1620, paikallisesti edennyt ja
metastasoitunut tyvisolusy6pé

Tehon paatetapahtumat laBCC mBCC
semiplimabi 350 mg 3 viikon semiplimabi 350 mg 3 viikon
vélein valein
N=84 N=54
ICR ICR
Paras kokonaisvaste (BOR)* "¢
Objektiivinen vasteluku 27 (32,1 %) 13 (24,1 %)
(ORR: CR+ PR) (95 % CI) (22,4,43,2) (13,5, 37,6)
Taydellinen vaste (CR)¢ 6 (7,1%) 1(1,9 %)
(95 % CI) (2,7,149 (0,0,9,9)
Osittainen vaste (PR) 21 (25,0 %) 12 (22,2 %)
Etenevé tauti (PD) 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
Vasteen kesto (DOR) N=27, joilla vaste N=13, joilla vaste
Mediaani® (kk) NR 16,7
(95 % CI) (15,5, NE) (9,8, NE)
Vaihteluvéli (havaittu) (kk) 2,1-36,8+ 4,8-25,8+
Potilaat, joilla DOR > 6 kk, %° 88,5 % 100,0 %
(95 % CI) (68,4, 96,1) (NE, NE)
Aika vasteeseen (TTR) N=27, joilla vaste N=13, joilla vaste
Mediaani (kuukausia) 4,3 4,0
(Vaihteluvéli) (2,1-21,4) (2,0-10,5)

Cl: luottamusvali; +: Merkitsee jatkumista viimeisen arvioinnin aikana ; ICR: riippumaton, keskitetty arvioijataho

(Independent Central Review); NR: Ei saavutettu (Not reached); NE: Ei arvioitavissa (Not evaluable)

a. Seurannan keston mediaani: laBCC: 15.9 kuukautta, mBCC: 8.4 kuukautta

b. Siséltdd 2 1aBCC-potilasta, jotka tayttivat inkluusiokriteerit ainoastaan méaaritelméan “Ei parempi kuin vakaa tautitila (SD)
9 kuukauden HHI-hoidon jélkeen” perusteella. BOR-tulokset ICR:n mukaan olivat SD yhden potilaan kohdalla ja NE
yhden potilaan kohdalla.

c. Sisédltdd 3 mBCC-potilasta, jotka tayttivat inkluusiokriteerit ainoastaan méaaritelmén “Ei parempi kuin vakaa tautitila (SD)
9 kuukauden HHI-hoidon jdlkeen” perusteella. BOR-tulokset ICR:n mukaan olivat osittainen vaste (PR) yhden potilaan
kohdalla ja SD kahden potilaan kohdalla.

d. Paikallisesti edennytta tyvisolusyopéa4 sairastavien potilaiden taydellinen vaste edellytti biopsiaa tuloksen
varmistamiseksi tutkimuksessa 1620.

e. Perustuu Kaplan Meierin estimaatteihin.

Teho ja PD-L1-status:
Kliininen aktiivisuus oli riippumaton kasvaimen PD-L1-ekspressiostatuksesta.

Ei-pienisoluinen keuhkosy6pé

Semiplimabimonoterapia ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan hoidossa

Semiplimabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa
1624 verrattuna platinapohjaisen solunsalpaajan ja toisen solunsalpaajan yhdistelmaéan potilailla, joilla
oli joko definitiiviseen kemosadehoitoon soveltumaton paikallisesti levinnyt ei-pienisoluinen
keuhkosydpa (NSCLC) tai metastaattinen ei-pienisoluinen keuhkosy6pa ja joilla PD-L1 ilmeni > 50 %
kasvainsoluista IHC 223c pharmDx -maarityksella.
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Kaikkiaan 710 potilasta rekrytoitiin.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli kasvaimessa EGFR-, ALK- tai ROS1-
genomipoikkeamia, ECOG-toimintakykyluokka (PS) > 2, sairauksia, jotka edellyttivét systeemista
immunosuppressiota, kontrolloimaton B-hepatiitti (HBV) tai C-hepatiitti (HCV) tai ihmisen
immuunikatovirus (HIV) -infektio, aikaisempi interstitiaalinen keuhkotauti, seké potilaat, jotka eivat
olleet koskaan tupakoineet, tai joilla oli autoimmuunitauti, joka edellytti systeemisté hoitoa 2 vuoden
sisalla hoidosta. Aivojen metastaasien hoito oli sallittu, ja potilaat voitiin rekrytoida, jos heité oli
hoidettu asianmukaisesti ja he olivat neurologisesti palanneet I&htotasolle vahintéan 2 viikkoa ennen
satunnaistamista. Stabiiliuden tai vasteen radiologista vahvistamista ei vaadittu.

Satunnaistaminen ositettiin histologian mukaan (ei-levyepiteeli vs. levyepiteeli) ja maantieteellisen
alueen mukaan (Eurooppa, Aasia, tai muu maailma). Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan
semiplimabia 350 mg laskimoon (i.v.) 3 viikon vélein enintddn 108 viikon ajan tai tutkijan valinnan
mukaan seuraavia platina-solunsalpaajahoitoja 4-6 syklin ajan: paklitakseli + sisplatiini tai
karboplatiini; gemsitabiini + sisplatiini tai karboplatiini; tai pemetreksedi + sisplatiini tai karboplatiini,
jota seurasi valinnainen yllapitohoito pemetreksedilla (tat4 hoitoa ei suositeltu potilaille, joilla oli
levyepiteeli-NSCLC).

Semiplimabihoito jatkui kunnes tapahtui jokin seuraavista: RECIST 1.1:n mukaan madritelty eteneva
tauti, ei-hyvéksyttava toksisuus tai hoito oli kestanyt enintdan 108 viikon ajan. Potilaat, joilla ilmeni
riippumattoman arviointilautakunnan (IRC) arvioima RECIST 1.1:n mukaan madaritelty eteneva tauti
semiplimabihoidon aikana, saivat jatkaa semiplimabihoitoa niin, etté siihen liséttiin 4 syklia
histologiaspesifisté solunsalpaajahoitoa, kunnes havaittiin taudin eteneminen uudelleen. Potilaat, joilla
ilmeni IRC:n arvioima RECIST 1.1:n mukaan maéritelty eteneva tauti solunsalpaajahoidolla, saivat
jatkaa semiplimabihoitoa enintddn 108 viikon ajan tai kunnes tauti eteni edelleen tai ilmeni ei-
hyvéaksyttavaa toksisuutta. 203 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan solunsalpaajahoitoa ja joilla
oli IRC:n arvioima RECIST 1.1:n mukaan madritelty eteneva tauti, 150 (73,9 %) potilasta siirtyi
saamaan semiplimabihoitoa. Kasvainstatus arvioitiin 9 viikon vélein. Ensisijaiset tehon
paatetapahtumat olivat kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaoloaika ilman taudin etenemisté (PFS),
jonka arvioi sokkoutettu IRC kayttdmalla RECIST 1.1-kriteereitd. Keskeinen toissijainen
paatetapahtuma oli objektiivinen vasteluku (ORR).

710 potilaan l&ht6tason muuttujat olivat: mediaani-ikd 63 vuotta (45 % oli vahintadn 65-vuotiaita),

85 % miespuolisia, 86 % valkoihoisia, ECOG-toimintakykyluokka 0 27 %:lla ja 1 73 %:lla, ja 12 %:lla
oli ollut metastaasi aivoissa. Taudin ominaispiirteet olivat paikallisesti edennyt (16 %), metastaattinen
(84 %), levyepiteeli (44 %) ja ei-levyepiteeli (56 %).

Tutkimus osoitti, ettd OS parani tilastollisesti merkitsevasti potilailla, jotka satunnaistettiin saamaan
semiplimabia solunsalpaajahoitoon verrattuna.

Tehon tulokset esitetddn taulukossa 5, kuvassa 1 ja kuvassa 2.

Taulukko 5:  Tehotulokset tutkimuksesta 1624, ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Tehon paatetapahtumat? Semiplimabi Solunsalpaajahoito
350 mg 3 viikon vélein N=354
N=356
Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolemantapaukset, n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Mediaani kuukausina (95 % CI)® 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7,19,2)
Hasardisuhde (95 % CI)¢ 0,68 (0,53, 0,87)
p-arvo? 0,0022
OS 12 kuukauden kohdalla (95 % 70 % (64, 75) 56 % (49, 62)
ClP
Elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS)
Tapahtumat, n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Mediaani kuukausina (95 % CI)° 6,2 (4,5, 8,3) 5,6 (4,5 6,1)
Hasardisuhde (95 % CI)° 0,59 (0,49, 0,72)
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PFS 12 kuukauden kohdalla (95 % 38 % (32, 44) 7% (4, 11)
Chp
Objektiivinen vasteluku (%)°
ORR (95 % CI) 36,5 (31,5, 41,8) 20,6 (16,5, 25,2)
Tdydellinen vaste (CR) -luku 3,1 0,8
Osittainen vaste (PR) -luku 334 19,8
Vasteen kesto N=130 vasteen saanutta N=73 vasteen saanutta
Mediaani (kuukautta)® 21,0 6,0
Vaihteluvéli (kuukautta) (1,94, 23,3+) (1,3+,16,5+4)
Potilaat, joilla oli havaittu DOR > 6 69 % 41 %
kuukautta, %

Cl: luottamusvéli; NE: ei arvioitavissa (Not evaluable); +: meneilladn oleva vaste
& Seurannan mediaanikesto: semiplimabi: 13,1 kuukautta; solunsalpaajahoito: 13,1 kuukautta

b Perustuu Kaplan-Meier-estimaatteihin

¢ Perustuu ositettuun suhteelliseen hasardimalliin

d Perustuu kaksisuuntaiseen p-arvoon

& Perustuu Clopper-Pearsonin eksaktiin luottamusvéliin

Kuva 1: OS tutkimuksessa 1624, ei-pienisoluinen keuhkosyépa
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Kuukausi

Riskissa olevat

Semiplimabi 356 304 254 223 198 147 120 87 71 48
Solunsalpaajahoito 354 303 254 205 172 126 93 73 52 41
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Kuva 2: PFS tutkimuksessa 1624, ei-pienisoluinen keuhkosydpa

Elossaoloajan ilman taudin etenemisté todennékoisyys
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Kuukausi
Riskissa olevat

Semiplimabi 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0
Solunsalpaajahoito 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 0 0 0 0 0 0

NSCLC:n ensilinjan hoito semiplimabilla yhdistelmana platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa

Semiplimabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 16113, johon
osallistuneilla 466 potilaalla oli joko definitiiviseen kemosadehoitoon soveltumaton paikallisesti
levinnyt NSCLC tai metastaattinen NSCLC (kasvaimen PD-L1-ilmentymisstatuksesta riippumatta).
Potilaat eivat olleet aiemmin saaneet systeemista hoitoa metastaattisen NSCLC:n vuoksi. Testaus
kasvaimen genomipoikkeamien madrittamiseksi ei ollut edellytys tutkimukseen 16113 osallistumiselle
EGFR-, ALK- ja ROS1-poikkeamien testausta lukuun ottamatta.

Potilaat eivat soveltuneet tutkimukseen, jos heilld oli kasvaimessa EGFR-, ALK- tai ROS1-
genomipoikkeamia, jokin sairaus, joka edellytti systeemistd immunosuppressiota, aktiivinen
B-hepatiitti (HBV) tai C-hepatiitti (HCV), kontrolloimaton ihmisen immuunikatovirus (HIV) -infektio
tai senhetkinen tai dskettdin sairastettu autoimmuunitauti, joka edellytti systeemista hoitoa. Potilaat,
joilla oli ollut metastaasi aivoissa, soveltuivat tutkimukseen, jos heitd oli hoidettu asianmukaisesti ja
he olivat neurologisesti palanneet l&ht6tasolle vahintaén 2 viikkoa ennen satunnaistamista. Stabiiliuden
tai vasteen radiologista vahvistamista ei vaadittu.

Satunnaistaminen ositettiin histologian mukaan (ei-levyepiteeli vs. levyepiteeli) ja PD-L1:n
ilmentymisen mukaan (< 1 % vs. 1-49 % vs. > 50 %) hyodyntden VENTANA PD-L1 (SP263)
-madritystd. Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan joko semiplimabia 350 mg laskimoon (i.v.)

3 viikon valein 108 viikon ajan ja platinapohjaista solunsalpaajahoitoa 3 viikon vélein 4 syklin ajan tai
lumelaaketta laskimoon (i.v.) 3 viikon vélein 108 viikon ajan ja platinapohjaista solunsalpaajahoitoa

3 viikon valein 4 syklin ajan.
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Semiplimabi- tai lumeldédkehoito jatkui, kunnes potilaalla ilmeni RECIST 1.1:n mukaan maaritelty
etenevé tauti tai ei-hyvaksyttavaa toksisuutta tai enintddn 108 viikon ajan. Solunsalpaajahoitoa
annettiin 4 syklin ajan, ja sen jalkeen annettiin yllapitohoito pemetreksedilla kliinisen tarpeen mukaan
tai kunnes ilmeni RECIST 1.1:n mukaan maaritelty eteneva tauti tai ei-hyvéksyttavaa toksisuutta.
Tutkimuksessa 16113 kaytettyyn solunsalpaajahoitoon kuului karboplatiini tai sisplatiini yhdistettyna
paklitakseliin tai pemetreksediin, ja pemetreksedihoito-ohjelmiin kuului pakollinen yllapitohoito.
Kasvainstatus arvioitiin 9 viikon vélein viikosta 9 alkaen vuonna 1 ja 12 viikon valein viikosta 55
alkaen vuonna 2. Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS). Keskeisia
toissijaisia paatetapahtumia, joita sokkoutettu riippumaton arviointilautakunta (IRC) arvioi

RECIST 1.1:n perusteella, olivat elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS) ja objektiivinen

vasteluku (ORR).

466 potilaasta 327:114 (70 %) oli kasvaimia, jotka ilmensivat PD-L1:tad (> 1 %:ssa kasvainsoluista).
Néisté potilaista 217 oli semiplimabia ja solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmassa ja 110 oli
lumelaakettd ja solunsalpaajahoitoa saaneessa ryhmassa. Niilla 327 potilaalla, joiden kasvaimet
ilmensivat PD-L1:t4 > 1 %:ssa kasvainsoluista, lahtétason muuttujat olivat: mediaani-ika 62 vuotta
(38 % oli vahintdan 65-vuotiaita), 83 % miespuolisia, 87 % valkoihoisia, ECOG-toimintakykyluokka
oli 16 %:lla 0 ja 83 %:lla 1, ja 6 %:lla oli ollut metastaasi aivoissa. Potilaista 51 % tupakoi edelleen,
34 % oli tupakoinut aiemmin ja 15 % ei ollut koskaan tupakoinut (alle 100 savuketta koko eldmén
aikana). Taudin ominaispiirteet olivat paikallisesti edennyt (14 %), metastaattinen (86 %),
histologialtaan levyepiteeliperdinen (45 %) ja histologialtaan ei-levyepiteeliperdinen (55 %).

Koko tutkimuspopulaation primaarianalyysissd, jonka kohdalla seurannan keston mediaani oli
16,4 kuukautta, tutkimus osoitti, ettd OS parani tilastollisesti merkitsevésti potilailla, jotka
satunnaistettiin saamaan semiplimabia yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa, verrattuna
potilaisiin, jotka saivat lumeldakettd yhdistelmand solunsalpaajahoidon kanssa.

Tehon tulokset potilailla, joiden kasvaimet ilmensivét PD-L1:td > 1 %:ssa kasvainsoluista, esitetaan

taulukossa 6, kuvassa 3 ja kuvassa 4.

Taulukko 6: Tehotulokset tutkimuksesta 16113, ei-pienisoluinen keuhkosyopa (potilaat, joiden
kasvaimet ilmensivat PD-L1:td > 1 %:ssa kasvainsoluista)?

semiplimabi ja lumelaéke ja
Paatetapahtumat?® solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
N =217 N =110
Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolemantapaukset, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Mediaani kuukausina (95 % CI)® 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)
Hasardisuhde (95 % CI)¢ 0,55 (0,39, 0,78)
Elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS)
Tapahtumat, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)
Mediaani kuukausina (95 % CI)° 8,5(6,7,10,7) 5,5 (4,3,6,2)
Hasardisuhde (95 % CI)° 0,48 (0,36, 0,63)
Obijektiivinen vasteluku (ORR) (%)
ORR (95 % CI)¢ 47,9 (41,1, 54,8) 22,7 (15,3, 31,7)
Taydellinen vaste (CR) -luku 2,8 0
Osittainen vaste (PR) -luku 45,2 22,7
Vasteen kesto (DOR)
Mediaani kuukausina® (vaihteluvali) 15,6 (1,7, 18,7+) 4,9(1,9,18,84)

Cl = luottamusvéli; NE: ei arvioitavissa (Not evaluable); +: meneilld&n oleva vaste (viimeinen

tietojenkerdyspéiva 14.6.2021)
a.

Seurannan mediaanikesto: semiplimabi ja solunsalpaajahoito: 15,9 kuukautta, lumelaéke ja

solunsalpaajahoito: 16,1 kuukautta

b Perustuu Kaplan—Meier-menetelmaan
& Perustuu ositettuun suhteelliseen hasardimalliin

d.

Clopper—Pearsonin eksakti luottamusvéli
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Ennalta maéritellyn lopullisen analyysin ajankohtana potilailla, joiden kasvaimet ilmensivat PD-L1:t4
> 1 %:ssa kasvainsoluista ja jotka oli satunnaistettu saamaan semiplimabia yhdistelmana
solunsalpaajahoidon kanssa, oli havaittavissa kliinisesti merkittava jatkuva hyoty elossaolon ja
elossaoloajan ilman taudin etenemista suhteen verrattuna pelkkaa solunsalpaajahoitoa saaneisiin
potilaisiin. Seurannan keston mediaani oli 27,9 kuukautta.

Kuva 3: OS tutkimuksessa 16113, ei-pienisoluinen keuhkosydpa (potilaat, joiden
kasvaimet ilmensivat PD-L1:td > 1 %:ssa kasvainsoluista) — (lopullinen
analyysi)?

1,0 —-sl‘
09 _- Hasardisuhde (95% CI) = 0,51 (0,38, 0,69)
08
2 o1 ]
%) 1
S o5
«©
[y -
8 0’5 —
©
[} -
5 04
(_OU —
g 03 ] S |
Woo2 1
I —— Semiplimabi + solunsalpaajahoito
0,1 ) —T— Lumelake + solunsalpaajahoito
00 1
T % & & & & & 1 & T T 1 T 1

| I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Kuukausi
Riskissa olevat
Semiplimabi +
solunsalpagjahoito 547 504 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 54 27 11 5 2 0
Lumelaake +

solunsalpaajahoito 110 100 87 77 68 62 49 42 37 32 27 23 22 14 6 2 0 0 O

2 Perustuu OS:n lopulliseen analyysiin (viimeinen tietojenkerdyspaivé 14.6.2022)
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Kuva 4 PFS tutkimuksessa 16113, ei-pienisoluinen keuhkosy6pé (potilaat, joiden
kasvaimet ilmensivat PD-L1:td > 1 %:ssa kasvainsoluista) — (lopullinen

analyysi)?
(%2
:% 09 ] Hasardisuhde (95% CI) = 0,48 (0,37, 0,62)
c
°© 08 -
2 4
S 0,7 _ —+ Semiplimabi + solunsalpaajahoito
2 i —— Lumelake + solunsalpaajahoito
E 06
) -
c
g 05 1
— |
c
S 04 A
=) —
[
+ 0,3 o
c
< -
E 02 A
8§ o1 -
.§ — E— e
=S 00 o ‘
©
a | I | | | | I I I | | | | | | | 1 1
ﬁ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Kuukausi

Riskissa olevat
Semiplimabi +
solunsalpaajahoito 217 203 182 146 109 97 86 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0

Lumeldake + 110 95 72 49 28 21 15 10 9 8 5 3 3 3 1 1 0 0 0
solunsalpaajahoito

2 Perustuu PFS:n lopulliseen analyysiin (viimeinen tietojenkerdyspaiva 14.6.2022)

Kohdunkaulan sytpa

Semiplimabin tehoa ja turvallisuutta bevasitsumabin kanssa tai ilman bevasitsumabia on arvioitu
satunnaistetussa avoimessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 1676) potilailla, joilla oli uusiutunut
tai metastasoitunut kohdunkaulan sy6pé ja joilla kasvaimet olivat edenneet platinapohjaisen
solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen. Potilaita otettiin tutkimukseen kasvaimen PD-L1-
ilmentymisstatuksesta riippumatta. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
autoimmuunisairaus, joka oli 5 vuoden sisélla edellyttanyt systeemisté hoitoa immuunisalpaajilla, seka
potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa PD-1:n/PD-L1:n estgjilla.

Tehoa koskevan analyysin ositustekijoita olivat maantieteellinen alue (Pohjois-Amerikka, Aasia, muu
maailma) ja histologia [histologisesti levyepiteelisydpa (SCC) tai histologisesti adenokarsinooma tai
adenoskvamoosi syopa (AC)]. Satunnaistaminen ositettiin myds sen mukaan, olivatko potilaat saaneet
aiemmin bevasitsumabia, seka potilaiden ECOG-toimintakykyluokan mukaan. Potilaat satunnaistettiin
(1:1) saamaan semiplimabia 350 mg laskimoon 3 viikon valein tai laskimoon annettavaa
solunsalpaajaa, joka oli tutkijan valinnan mukaan pemetreksedi, topotekaani, irinotekaani, gemsitabiini
tai vinorelbiini, enintddn 96 viikon ajan.

Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni, ilmeni toksisia vaikutuksia, joita ei voitu hyvéaksyd, tai suunniteltu
hoito paattyi. Kasvaimet arvioitiin ensimmaisten 24 viikon aikana 6 viikon valein ja sen jalkeen
12 viikon valein. Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika (OS)
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levyepiteelisyOpépotilailla ja sen jalkeen koko populaatiossa. Toissijaisia paatetapahtumia olivat
elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS), objektiivinen vasteluku (ORR) RECIST 1.1 -kriteerien
mukaan ja vasteen kesto (DOR) tutkijan arvion mukaan.

Mediaani-iké oli 51 vuotta (22-87 vuotta); 63 % oli valkoihoisia, 29 % aasialaisia ja 3,5 %
mustaihoisia; 49 % oli saanut aiemmin bevasitsumabia, ECOG-toimintakykyluokka oli 47 %:1la 0 ja
53 %:lla 1, 78 %:lla oli SCC ja 22 %:1la AC, 94 %:lla oli metastasoitunut tauti; 57 % oli saanut yht&
aiemman linjan hoitoa uusiutuneen tai metastasoituneen taudin vuoksi ja 43 % oli saanut useampaa
kuin yhtd aiemman linjan hoitoa uusiutuneen tai metastasoituneen taudin vuoksi. Seurannan keston
mediaani primaarianalyysissa koko populaatiossa oli 18,2 kuukautta.

OS:n osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevasti parempi semiplimabin k&ytén yhteydessa seka
levyepiteelisyOpépotilailla ettd koko populaatiossa solunsalpaajahoitoon verrattuna.

Tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 7, kuvassa 5 ja kuvassa 6.

Taulukko 7:  Tehoa koskevat tulokset tutkimuksesta 1676, kohdunkaulan syépa

Levyepiteelihistologia (SCC) Koko populaatio
(N = 477) (N = 608)
Semiplimabi Solunsalpaaja- Semiplimabi Solunsalpaaja-
Teh 350 mg hoito 350 mg hoito
ehon . I - . - _

g 3 viikon valein (n=238) 3 viikon vilein (n=304)
paatetapahtumat (n = 239) (n = 304)
Kokonaiselossaoloaika (OS)?

r'f?;:fmamapa“ks‘*t* 143 (59,8 %) 161 (67,6 %) 184 (60,5 %) 211 (69,4 %)

Mediaani

kui(a:t?gilna (95 % 11,1 8.8 12,0 8,5

cly (9,2,13,4) (7,6, 9,8) (10,3, 13,5) (7,5,9,6)

Hasardisuhde (95 % 0.73 0.69

Ch° (0,58, 0,91) (0,56, 0,84)

p-arvo’ 0,00306 0,00011
Elossaoloaika ilman taudin etenemista (PFS)?

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

Mediaani

. 2,8 2,9 2,8 2,9
0 Ll L L 1

'(‘:‘:;L"aus'”a (95% 2,6, 4,0) 27, 3,9) 2,6, 3,9) 27, 3.4)

gla)scard'”hde (95 % 0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0,62, 0,89)

p-arvo* 0,00026 0,00048
Objektiivinen vasteluku (%6)?

ORR 17,6 6,7 16,4 6,3

(95 % CI)® (13,0, 23,0) (3,9,10,7) (12,5,21,1) (3,8,9,6)
Vasteen kesto _ _ _ -
(DOR)* N =42 N =16 N =50 N=19

Mediaani (Kk)® 16,4 6,9 16,4 6,9

(95 % ClI) (12,4, NE) (4,2,7,7) (12,4, NE) (51,77

& Seuranta-ajan mediaani: 18,2 kuukautta. (Viimeinen tietojenkerdyspdivd 4.1.2021.)

b Perustuu Kaplan—Meier-estimaatteihin.

¢ Perustuu ositettuun suhteelliseen hasardimalliin, jossa ositus on tehty histologian ja maantieteellisen alueen
mukaan.

4 Yksitahoinen p-arvo, joka perustuu ositettuun suhteelliseen hasardimalliin (semiplimabi vs. solunsalpaaja).

& Perustuu Clopper—Pearsonin eksaktiin luottamusvéliin.
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Paivitetyssd kokonaiselossaoloajan analyysissa (viimeinen tietojenkerayspaiva 4.1.2022) seurannan
keston mediaanin ollessa 30,2 kuukautta semiplimabihoidolla osoitettiin olevan jatkuva hyoty
elossaolon suhteen verrattuna solunsalpaajahoitoon (hasardisuhde [HR]: 0,66, 95 %:n luottamusvéli

[0,55; 0,79]) (ks. kuva 5).

Kuva 5:
analyysi)?

1,0
0,9 —

0,7 —

Elossaolotodennékdisyys
1

OS tutkimuksessa 1676, kohdunkaulan syopa — koko populaatio (paivitetty

Semiplimabi

[ JSP 7O RN S S M —

g
bt TV,
Tl s e

Solunsalpaajahoito

00 t—T—T—T1
0 2 4 6 8

Riskissé olevat
Semiplimabi
Solunsalpaajahoito

L e e S e e S B L NS N B m m e e m
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Kuukausi
304 281 236 206 181158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 11 8 7 3 2 2 0
304 264 224 183 140113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 5 2 1 0 0 O

a. Perustuu tuloksiin pdivitetysta kokonaiselossaolon analyysistd, joka toteutettiin vuoden kuluttua

primaarianalyysisté.
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Kuva 6: PFS tutkimuksessa 1676, kohdunkaulan syopa — koko populaatio
(primaarianalyysi)

1,0 \'
0,9
0,8
0,7
0,6 Yy
0,5
04 )

03 .,

Elossaolotodennékdisyys

0,2 "t

0.1 [ VR

I _____ Semiplimabi

0,0 Solunsalpaajahoito

rr r T rrrrrrr r r T r r r1r1i
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Kuukausi

Riskissa olevat

Semiplimabi 304 181 129 95 79 55 38 29 27 17 13 11 7 6 6 2 1 1 0
Solunsalpaajahoito 304 179 110 58 43 27 16 10 6 1 0 0 O O O O 0 0 O

Alaryhmaanalyysit:

Alaryhmaanalyysissa, jossa arvioitiin kokonaiselossaoloa eri histologioissa péivitetyn eksploratiivisen
kokonaiselossaolon analyysin perusteella, HR oli SCC-ryhmassa 0,69 (95 %:n luottamusvéli, 0,56;
0,85) ja AC-ryhmasséa 0,55 (95 %:n luottamusvali, 0,36; 0,81).

Elossaolon yhteytta kasvainsolujen PD-L1-ilmentymisstatukseen arvioitiin eksploratiivisessa
alaryhmaanalyysissa hyddyntéen kliinisisséa tutkimuksissa kaytettavaa maaritystda (VENTANA PD-L1
SP263 -madritystd). Tutkimukseen otetuista 608 potilaasta 42 %:lta oli ndytteitd, joista tutkittiin
PD-L1. Néist4 néytteistd 64 %:ssa PD-L1 oli > 1 % ja 36 %:ssa PD-L1 oli < 1 %. Pdivitetyssa
eksploratiivisessa kokonaiselossaolon analyysisséa seurannan keston mediaanin ollessa 30,2 kuukautta
HR oli 0,70 (95 %:n luottamusvali 0,48; 1,01) ryhmassg, jossa PD-L1 oli > 1 %, ja 0,85 (95 %:n
luottamusvali 0,53; 1,36) ryhmaéssa, jossa PD-L1 oli < 1 %.

1akkaéat potilaat

Monoterapia

1 281 potilaasta, joita oli hoidettu semiplimabimonoterapialla kliinisissa tutkimuksissa, 52,2 %

(669 / 1 281) oli alle 65-vuotiaita, 25,9 %(332 / 1 281) oli 65-74-vuotiaita ja 21,9 % (280 / 1 281) oli
vahintaan 75-vuotiaita.

Kaiken kaikkiaan tehon suhteen ei havaittu eroa idkkaiden ja nuorempien potilaiden valilla. 65-
vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla oli suuntaus vakavien haittavaikutusten ja hoidon
keskeyttamisen suurempaan esiintymistiheyteen kuin alle 65-vuotiailla potilailla, jotka saivat
semiplimabia monoterapiana.

Yhdistelméhoito
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312 potilaasta, joita oli hoidettu semiplimabilla yhdistelméané solunsalpaajahoidon kanssa, 59 %
(184/312) oli alle 65-vuotiaita, 35,3 %(110/312) oli 65-74-vuotiaita ja 5,8 % (18/312) oli véhintaan
75-vuotiaita.

Kaiken kaikkiaan turvallisuuden ja tehon suhteen ei havaittu eroa idkkaiden ja nuorempien potilaiden
valillg, kun potilaat saivat semiplimabia yhdistelméana solunsalpaajahoidon kanssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset semiplimabin
kéytosta kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa pahanlaatuisten kasvainten luokkaan kuuluvien
kaikkien sairaustilojen hoidossa hematopoieettisia kasvaimia ja imukudoskasvaimia lukuun ottamatta
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pitoisuustiedot kerdttiin 1 063 potilaasta, joilla oli erilaisia kiinteitd kasvaimia ja jotka saivat
semiplimabia laskimoon, ja tiedot yhdistettiin populaatiofarmakokineettiseen analyysiin.

Annostuksella 350 mg kolmen viikon valein semiplimabin vakaan tilan pitoisuuksien keskiarvot
vaihtelivat valill4 Cyough 59 mg/l — Ciax (infuusion paatyttyd) 171 mg/l. Vakaan tilan altistus
saavutetaan, kun hoito on kestanyt noin 4 kuukautta.

Vakaan tilan semiplimabialtistus potilailla, joilla oli kiinteitd kasvaimia, oli samansuuruinen annoksilla
350 mg kolmen viikon valein ja 3 mg/kg kahden viikon vélein.

Imeytyminen
Semiplimabi annetaan laskimoon, joten silla saavutetaan taysi hy6tyosuus.

Jakautuminen
Semiplimabi jakautuu ensisijaisesti verisuonistoon, ja sen jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vss) on
5,9 litraa. Tmax:n mediaani on 30 minuutin infuusion lopussa.

Biotransformaatio
Erityisid metaboliatutkimuksia ei ole tehty, koska semiplimabi on proteiini. Semiplimabin odotetaan
hajoavan pieniksi peptideiksi ja yksittaisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio

Semiplimabin puhdistuma on lineaarinen kahden viikon valein annettavilla 1-10 mg/kg:n annoksilla.
Semiplimabin puhdistuma on ensimmaisen annoksen saamisen jalkeen noin 0,25 | vuorokaudessa.
Kokonaispuhdistuma vaikuttaa pienenevan noin 11 % ajan myotd, mika johtaa 0,22 I:n puhdistumaan
vuorokaudessa vakaassa tilassa (CLss). Puhdistuman pienenemisella ei katsota olevan kliinista
merkitystd. Puoliintumisaika annosvalilld on vakaassa tilassa 22 vuorokautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Annostuksilla 1-10 mg/kg kahden viikon vélein semiplimabin farmakokinetiikan havaittiin olevan
lineaarinen ja suhteessa annokseen, mika viittaa systeemisen kohdevaélitteisen reitin saturoitumiseen.

Erityisryhmat
Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettd seuraavilla tekijoilla ei ole kliinisesti

merkittdvaa vaikutusta semiplimabialtistukseen: ik&, sukupuoli, paino, rotu, syopétyyppi,
albumiinipitoisuus, munuaisten vajaatoiminta ja lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta semiplimabialtistukseen arvioitiin
populaatiofarmakokineettiselld analyysilla potilailla, joilla oli lievé (kreatiniinipuhdistuma 60—
89 ml/min; n = 396), kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min; n = 166) tai vaikea
(kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min; n = 7) munuaisten vajaatoiminta. Semiplimabialtistuksessa
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munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei todettu kliinisesti merkittavia eroja verrattuna
potilaisiin, joilla munuaiset toimivat normaalisti. Semiplimabia ei ole tutkittu potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 21 ml/min (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta semiplimabialtistukseen arvioitiin populaatiofarmakokineettisell&
analyysilla. Potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (n = 22) (kokonaisbilirubiini [TB] yli 1,0
1,5-kertainen viitealueen ylarajaan ndhden ja mika tahansa aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] -arvo)
ja kohtalainen maksan vajaatoiminta (n = 3), (kokonaisbilirubiini [TB] yli 1,5-3,0-kertainen
viitealueen ylarajaan nédhden ja mika tahansa aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] -arvo), ei todettu
kliinisesti merkittavia eroja semiplimabialtistuksessa verrattuna potilaisiin, joilla maksa toimi
normaalisti. Semiplimabia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole riittavéasti tietoa annossuositusten
antamiseen (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Semiplimabin mahdollisen karsinogeenisuuden tai genotoksisuuden arvioimiseksi ei ole tehty
tutkimuksia. Semiplimabilla ei ole tehty eldinten lisddntymistutkimuksia (ks. kohta 4.6). Kuten
kirjallisuudessa on raportoitu, PD-1/PD-L1-signaalireitti edesauttaa raskauden jatkumista yll&pitdmalla
immunologista toleranssia, ja tutkimukset ovat osoittaneet, ettd PD-1-reseptorin estiminen johtaa
raskauden keskeytymiseen varhaisessa vaiheessa. Spontaanien keskenmenojen ja/tai resorptioiden on
osoitettu lisddntyneen seka hiirill ett& apinoilla, joilla PD-L1:n ilmentyminen on véhaista (knockout-
tai anti-PD1/PD-L1:n monoklonaaliset vasta-aineet). Néilla eldinlajeilla emon ja sikion vélinen yhteys
on samankaltainen kuin ihmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi

L-proliini

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ld&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Avaamisen jalkeen
Avaamisen jalkeen ladkevalmiste on laimennettava ja annettava infuusiona valittomasti (ks.
kohdasta 6.6 ohjeet l&dkevalmisteen laimentamisesta ennen la&kkeen antoa).

Infuusioliuoksen valmistamisen jalkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmistettu infuusioneste on annettava valittomaésti. Jos laimennettua
liuosta ei anneta valittomaésti, kdyton aikaiset séilytysajat ja sailytysolosuhteet ennen kayttta ovat
kayttajan vastuulla.
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Kemiallinen ja fysikaalinen kayton aikainen stabiilius on osoitettu seuraavasti:

huoneenlammassa korkeintaan 25 °C:ssa enintédén 8 tunnin ajan infuusioliuoksen
valmistamisesta infuusion paattymiseen

tai

jadkaapissa 2-8 °C:ssa enintédén 10 paivén ajan infuusioliuoksen valmistamisesta
infuusion paattymiseen. Anna laimennetun liuoksen lammeta huoneenlamp®dn ennen
antoa.

Ei saa jaatya.

6.4 Sailytys

Avaamaton injektiopullo

Sailyté jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Avatun tai laimennetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

LIBTAYO on 10 ml:n kirkkaasta tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on harmaa
FluroTec-materiaalilla pinnoitettu klooributyylitulppa ja repaisykorkillinen suljin.

Yksi pakkaus sisaltad yhden injektiopullon.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Valmistelu ja anto

Tarkista silmamaaréaisesti ennen antoa, nakyykd ladkevalmisteessa hiukkasia tai
varimuutoksia. LIBTAYO on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai
vaaleankeltainen liuos, joka saattaa siséltaa hyvin pienia maaria lapikuultavia tai valkoisia
hiukkasia.

Havita injektiopullo, jos liuos on sameaa tai varjaytynytta tai siséltdd muita ylimaaraisia
hiukkasia kuin hyvin pieni&d maaria lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

Al4 ravista injektiopulloa.

Veda LIBTAYO-injektiopullosta 7 ml (350 mg) liuosta ruiskuun ja siirra se laskimoon
antamista varten tarkoitettuun infuusiopussiin, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta

(9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %). Sekoita laimennettu liuos
kaantelemalla varovasti. Ala ravista liuosta. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden
on oltava 1-20 mg/ml.

LIBTAYO annetaan infuusiona laskimoon 30 minuutin aikana kayttaméalla
laskimoyhteyttd, jossa on steriili, pyrogeeniton, véhén proteiineja sitova in-line- tai add-
on-suodatin (huokoskoko 0,2-5 mikronia).

Al4 anna samanaikaisesti muita laakevalmisteita samalla infuusiolinjalla.

LIBTAYO on tarkoitettu vain kerta-antoon. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27
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Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1376/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen paivamaéara: 28.6.2019

Viimeisimmaéan uudistamisen paivamaara: 1.7.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

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

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanti

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan la&keviraston pyynnosté
o  kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen LIBTAYO-valmisteen markkinoilletuontia kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisallosté ja muodosta,
kuten kaytettavista viestintavélineistd, jakelutavoista ja muista ohjelmaan liittyvista asioista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa LIBTAYO on kaupan,
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/huoltajilla, joiden odotetaan méaradvan tai
kayttavan LIBTAYO-valmistetta, on saatavilla tai heille on toimitettu seuraava koulutuspaketti:

- Potilasopas

- Potilaskortti

o Potilasoppaan tulee sisaltdé seuraavat tarkedt viestit:

O

kuvaus immuunivélitteisten haittavaikutusten (pneumoniitin, paksusuolitulehduksen,
maksatulehduksen, umpierityssairauksien, immuunivélitteisten ihoreaktioiden,
munuaistulehduksen ja muiden immuunivalitteisten haittavaikutusten) ja infuusioon
liittyvien reaktioiden tarkeimmistd merkeista ja oireista ja maininta siitd, kuinka tarkeda on
kertoa oireista hoitavalle l1&akarille vélittdmasti, jos niitd ilmaantuu

maininta siitd, kuinka tarked4 on, ettd mitdn oireita ei yritet4 hoitaa itse kysymatté ensin
neuvoa terveydenhuollon ammattilaiselta

maininta siitd, kuinka tarkeaa on pit4a potilaskortti aina mukana ja ndyttaa se aina
terveydenhuollon ammattilaiselle vastaanotolla, kun vastaanottoaika on jollekulle muulle
kuin ladkkeen maaranneelle 1adkarille (esim. terveydenhuollon ammattilaiselle
paivystyksessa)

muistutus siitd, ettd kaikki tiedossa olevat tai epdillyt haittavaikutukset voi ilmoittaa myoés
paikalliselle l4&keviranomaiselle.

e Potilaskortin tulee sisaltdd seuraavat tarkedt viestit:

O

O

O

varoitusviesti terveydenhuollon ammattilaisille, jotka hoitavat potilasta missd tahansa
tilanteessa, hatatilanteet mukaan lukien, siitd, ettd potilas on saanut LIBTAY O-hoitoa
kuvaus immuunivélitteisten haittavaikutusten (pneumoniitin, paksusuolitulehduksen,
maksatulehduksen, umpierityssairauksien, immuunivélitteisten ihoreaktioiden,
munuaistulehduksen ja muiden immuunivélitteisten haittavaikutusten) ja infuusioon
liittyvien reaktioiden tarkeimmistd merkeista ja oireista ja maininta siité, kuinka tarkeaa on
kertoa oireista hoitavalle laakarille vélittdmasti, jos niita ilmaantuu

LIBTAYO-valmistetta maaranneen laékérin yhteystiedot.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LIBTAYO 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
semiplimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra sisaltdd 50 mg semiplimabia.
Yksi injektiopullo siséltad 350 mg semiplimabia 7 ml:ssa liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-proliini, polysorbaatti 80,
sakkaroosi ja injektionesteisiin kéaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
7 ml =350 mg

1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Laskimoon.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSLinguistASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jaakaapissa. Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1376/001

13. ERANUMERO

Lot:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15,  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisalta yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

LIBTAYO 350 mg steriili konsentraatti
semiplimabi
V.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

7 ml =350 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

LIBTAYO 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
semiplimabi

V T&han ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. T&lla tavalla voidaan havaita nopeasti

turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

siséltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- On tarkedd, etté pidat potilaskortin mukanasi hoidon aikana.

- Jos sinulla on kysyttéavaa, kaanny ladkéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd LIBTAYO on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat LIBTAYO-valmistetta
Miten LIBTAY O-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

LIBTAYO-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wnE

1. Mit&a LIBTAYO on ja mihin sita kdytetaan

LIBTAYO on syopalaéke, joka siséaltdé vaikuttavana aineena semiplimabia, joka on monoklonaalinen
vasta-aine.

LIBTAYO-valmistetta kaytetaan aikuisille:

ihon edenneen okasolusydvan (tietty ihosy6pétyyppi) hoitoon

o ihon edenneen tyvisolusydvan (tietty ihosydpatyyppi) hoitoon, kun siihen annettu hedgehog-
reitin estajahoito ei ole tehonnut tai hoitoa ei siedetty
ei-pienisoluisen keuhkosyovan (tietty syopatyyppi) hoitoon

e kohdunkaulan sydvan (tietty sydpatyyppi) hoitoon, kun tauti on pahentunut
solunsalpaajahoidon aikana tai sen jalkeen.

LIBTAYO-valmistetta voidaan antaa yhdistelména solunsalpaajahoidon kanssa ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon. On tarkead, ettd luet myds mahdollisesti saamasi solunsalpaajahoidon
pakkausselosteet. Jos sinulla on kysyttavaa naisté ladkkeistd, kaanny laakérin puoleen.

LIBTAYO auttaa immuunijarjestelméaési taistelemaan sy6péaa vastaan.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat LIBTAY O-valmistetta
Ala ota LIBTAYO-valmistetta

o jos olet allerginen semiplimabille tai tdmén l&ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Jos epdilet olevasi allerginen tai olet epdvarma, keskustele laékérin kanssa ennen kuin sinulle
annetaan LIBTAY O-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a4karin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat LIBTAY O-valmistetta, jos
e sinulla on autoimmuunisairaus (sairaus, jossa elimistd hyokkad omia solujaan vastaan)
¢ sinulle on tehty elinsiirto tai sinulle on tehty tai aiotaan tehda luuytimensiirto kayttaméalla
toiselta henkilolta saatua luuydinté (allogeeninen hematopoieettisten kantasolujen siirto)
sinulla on keuhkosairaus tai hengitysvaikeuksia
sinulla on maksasairaus
sinulla on munuaissairaus
sinulla on diabetes
sinulla on jokin muu sairaus.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epadvarma, keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan
kanssa ennen kuin sinulle annetaan LIBTAY O-valmistetta.

Kiinnit4 huomiota haittavaikutuksiin

LIBTAYO voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, joista sinun on kerrottava laakarille vélittomasti.
Ne saattavat ilmetd milloin tahansa hoidon aikana tai vasta hoidon paattymisen jalkeen. Sinulla saattaa
ilmetd useampia haittavaikutuksia samanaikaisesti.

Téllaisia vakavia haittavaikutuksia ovat:

ihovaivat

keuhkovaivat (keuhkotulehdus)

suolistovaivat (paksusuolitulehdus)

maksavaivat (maksatulehdus)

hormoneja erittaviin rauhasiin (erityisesti Kilpirauhaseen, aivolisakkeeseen, lisdimunuaisiin
ja haimaan) liittyvat vaivat

tyypin 1 diabetes, myds diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen aiheuttama veren
happamuus)

munuaisvaivat (munuaistulehdus ja munuaisten vajaatoiminta)

keskushermoston vaivat (kuten aivokalvotulehdus)

infuusioon liittyvét reaktiot

lihasvaivat (myosiitiksi kutsuttu lihastulehdus)

sydanlihastulehdus (myokardiitti)

sairaus, jossa immuunijarjestelmé tuottaa infektioita torjuvia soluja eli histiosyytteja ja
lymfosyytteja liikaa (hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi). Namé solut ovat muutoin
normaaleja. Sairaus voi aiheuttaa erilaisia oireita (luettelo oireista ja merkeistd, ks.
Mahdolliset haittavaikutukset).

o muualla elimistdssé ilmenevét vaivat (ks. Mahdolliset haittavaikutukset).

Kiinnitd huomiota ndihin haittavaikutuksiin LIBTAYO-hoidon aikana. Ks. Mahdolliset
haittavaikutukset kohdassa 4. Jos havaitset tallaisia haittavaikutuksia, kdanny vélittomasti 1a4karin
puoleen.

L&akéri saattaa antaa sinulle muita 14&kkeitd vakavampien reaktioiden pysayttdmiseksi ja oireiden
lievittdmiseksi. Ladkari saattaa my0s lykatd seuraavan LIBTAY O-annoksen antamista tai lopettaa
hoidon.

Lapset ja nuoret
LIBTAYO-valmistetta ei saa kéyttaa lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut la8kevalmisteet ja LIBTAYO
Kerro laékérille, jos parhaillaan otat tai olet dskettain ottanut tai saatat ottaa muita laékkeita.
Kerro laé&kérille etenkin, jos kaytéat tai olet joskus kayttanyt jotakin seuraavista ladkkeista:

o idelalisibi-nimista sydpaladkettd
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e immuunijérjestelm&a heikentévia ladkkeitd — esimerkiksi kortikosteroideja, kuten
prednisonia. Ndama ladkkeet voivat hairitd LIBTAYO-valmisteen vaikutusta. LIBTAYO-
hoidon aikana l&akéri voi kuitenkin antaa sinulle kortikosteroideja lievittaméaan
LIBTAYO-valmisteen k&yttdon mahdollisesti liittyvia haittavaikutuksia.

Raskaus
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.
e LIBTAYO voi vahingoittaa syntymatonta lastasi.
o Kerro heti ladkarille, jos tulet raskaaksi LIBTAYO-hoidon aikana.
e Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettava tehokasta ehkéisymenetelmad, jotta et tule
raskaaksi:
— LIBTAYO-hoidon aikana ja
— véhintaan 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen saamisen jalkeen.
o Keskustele ladkarin kanssa ehkaisymenetelmisté, joita sinun taytyy tdnd aikana kayttaa.

Imetys
o Jos imetét tai suunnittelet imettdmistd, kysy laakariltd neuvoa ennen tdmén laékkeen
kayttoa.
e Sinun ei pida imettdd LIBTAY O-hoidon aikana eiké véhintdan 4 kuukauteen viimeisen
annoksen saamisen jalkeen.
o Eitiedetd, erittyykd LIBTAYO ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

LIBTAYO-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai silla on vahainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Jos tunnet olosi vésyneeksi, dlé aja tai kdyta koneita, ennen kuin vointisi on
parempi.

3. Miten LIBTAYO-valmistetta otetaan
e LIBTAYO annetaan sairaalassa tai klinikalla syopéhoitoihin perehtyneen ladkarin
valvonnassa.
e LIBTAYO annetaan tiputuksena laskimoon (laskimoinfuusiona).

e |Infuusio kestda noin 30 minuuttia.
e LIBTAYO annetaan tavallisesti kolmen viikon valein.

Miten paljon ladkettd annetaan
LIBTAYO-valmisteen suositeltu annos on 350 mg.

L&aakéri paattad, kuinka paljon LIBTAYO-valmistetta sinulle annetaan ja kuinka monta hoitokertaa
tarvitset.

L&akéari maaraa sinulle verikokeita tiettyjen haittavaikutusten havaitsemiseksi hoidon aikana.

Jos et padse vastaanottokaynnille

Soita 1a8karille mahdollisimman pian sopiaksesi uuden ajan. On hyvin tarkeé4, ettei yksikdan annos
t4ta 1a4kettd ja4 saamatta.

Jos lopetat LIBTAYO-valmisteen kayton

Al lopeta LIBTAYO-hoitoa ennen kuin olet keskustellut asiasta 148kérin kanssa. Tdma johtuu siita,
ettd lddkkeen vaikutus saattaa loppua, jos lopetat hoidon.

Potilaskortti

46



Taman pakkausselosteen sisaltamat tiedot 16ytyvat ladkarilta saamastasi potilaskortista. On tarkeaa,
ettd sdilytat timén potilaskortin ja ndytét sen kumppanillesi tai sinua hoitaville henkildille.

Jos sinulla on kysyttavéa hoidosta, kaanny laékérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Ladkari keskustelee niista kanssasi ja selittdd hoidon riskit ja hyodyt.

LIBTAYO vaikuttaa immuunijarjestelméaén ja saattaa aiheuttaa tulehduksia elimistdn eri osissa (ks.
Kiinnitd huomiota haittavaikutuksiin -osiossa luetellut sairaudet kohdassa 2). Tulehdus voi aiheuttaa
elimistossé vakavia vaurioita ja vaatia hoitoa, tai saatat joutua lopettamaan LIBTAY O-hoidon sen
vuoksi. Tietyt tulehdustilat saattavat johtaa jopa kuolemaan.

Hakeudu valittomasti 14akéarin hoitoon, jos havaitset jonkin seuraavista merkeisté tai oireista tai jos
ne pahenevat:
e ihovaivat, kuten ihottuma tai kutina, rakkuloiden muodostuminen iholle tai haavaumat
suussa tai muilla limakalvoilla
e keuhkovaivat (keuhkotulehdus), kuten uusi tai paheneva yské, hengenahdistus tai
rintakipu
¢ suolistovaivat (paksusuolitulehdus), kuten toistuva ripuli, joka on usein verista tai
limaista, tihentynyt ulostamistarve, musta tai tervamainen uloste ja voimakas vatsakipu tai
vatsan aristus
¢ maksavaivat (maksatulehdus), kuten ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, voimakas
pahoinvointi tai oksentelu, kipu vatsan oikealla puolella, uneliaisuus, tumma (teen
varinen) virtsa, verenvuotoalttius tai normaalia herkempi mustelmien muodostuminen ja
nalantunteen heikkeneminen
e hormoneja erittaviin rauhasiin liittyvat vaivat, kuten itsepintainen tai epatavallinen
paansérky, nopea syke, lisdantynyt hikoilu, poikkeava palelu tai kuuma olo, voimakas
vasymys, huimaus tai pydrtyminen, painonnousu tai painonlasku, tavallista voimakkaampi
nalan tai janon tunne, hiusten lahtd, ummetus, adnen madaltuminen, hyvin matala
verenpaine, tihentynyt virtsaamistarve, pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu, muutokset
mielialassa tai kdyttdytymisessa (kuten seksuaalisen halun heikkeneminen, drtyneisyys tai
unohtelu)
o tyypin 1 diabeteksen tai diabeettisen ketoasidoosin oireet, kuten tavallista
voimakkaampi nélén tai janon tunne, tihentynyt virtsaamistarve, painonlasku, vasymys tai
pahoinvointi, mahakipu, nopea ja syvé hengitys, sekavuus, poikkeava uneliaisuus,
makealta tuoksuva hengitys, makea tai metallinen maku suussa tai muutos virtsan tai hien
hajussa
e munuaisvaivat (munuaistulehdus ja munuaisten vajaatoiminta), kuten harventunut
virtsaamistarve, verivirtsaisuus, nilkkojen turvotus ja nalantunteen heikkeneminen
o infuusioon liittyvéat reaktiot (jotka voivat joskus olla vaikeita tai hengenvaarallisia),
kuten vilunvaristykset, vapina tai kuume, kutina tai ihottuma, kasvojen punoitus tai
turvotus, hengenahdistus tai hengityksen vinkuminen, huimaus tai pyorrytys, selka- tai
niskakipu, pahoinvointi, oksentelu tai vatsakipu
¢ muualla elimistossa ilmenevat vaivat, kuten
— hermostoon liittyvéat vaivat, kuten paénsarky tai niskan jaykkyys, kuume, vasymys
tai heikotus, vilunvaristykset, oksentelu, sekavuus, muistiin liittyvat vaikeudet tai
uneliaisuus, kohtaukset (kouristuskohtaukset), ndko- tai kuuloharhat (aistiharhat),
vaikea lihasheikkous, pistely, tunnottomuus, heikkous tai polttava kipu kasivarsissa tai
jaloissa, raajojen halvaus

— lihas- ja nivelvaivat, kuten nivelkipu tai -turvotus tai lihaskipu, -heikkous tai

-jaykkyys
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— silmavaivat, kuten ndkokyvyn muutokset, silmékipu, silmien punoitus tai
valoherkkyys

— sydameen ja verenkiertoelimistoon liittyvéat vaivat, kuten sykemuutokset, nopea
sydédmensyke, tunne, ettd sydan jattaa lyonnin véliin, sydamentykytys, rintakipu tai
hengenahdistus

— muut: kuivuus elimiston eri puolilla, kuten suussa, silmissa, nenéssé, nielussa ja ihon
pintakerroksissa, mustelmat iholla tai verenvuoto, maksan ja/tai pernan suureneminen,
imusolmukkeiden suureneminen.

Pelkk&aa semiplimabia saaneilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on ilmoitettu
seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat ilmeta yli 1 henkilollda kymmenestd):
e Vasymys

lihaskipu tai luukipu

ihottuma

ripuli (10ysé uloste)

punasolujen maarén vaheneminen

pahoinvointi

nalén tunteen véheneminen

kutina

ummetus

yska

vatsakipu

ylahengitystieinfektio.

Yleiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil6lla kymmenesta):
e oksentelu
hengenahdistus
kuume
virtsatieinfektio
paansarky
turvotus
kilpirauhaseen liittyvat vaivat (kilpirauhasen liikatoiminta ja kilpirauhasen vajaatoiminta)
korkea verenpaine
kohonneet veren maksaentsyymiarvot
paksut, hilseilevat tai karstaiset iholaiskat (aktiininen keratoosi)
yské, keuhkotulehdus
infuusioon liittyvét reaktiot
maksatulehdus
suolistotulehdus (ripuli, tavallista tihedmpi suolen toiminta, mustat tai tervamaiset
ulosteet, vaikea vatsakipu, vatsan arkuus)
suutulehdus
poikkeavat munuaisten toimintakokeiden tulokset
o hermotulehdus aiheuttaen kasivarsissa ja jaloissa pistelyd, tunnottomuutta, heikkoutta tai
polttavaa kipua
e munuaistulehdus.
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Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla sadasta):

nivelkipu, turvotus, moniniveltulehdus ja nivelen nestekertymé

mustelmat iholla tai verenvuoto

kilpirauhastulehdus

sydénlihastulehdus, joka saattaa ilmet& hengenahdistuksena, epasaannéllisend sykkeend,
vasymyksena tai rintakipuna

lisdmunuaisten tuottamien hormonien vahentynyt eritys

lihasheikkous

aivojen pohjassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus

sydénpussin tulehdus

kuivuus elimiston eri puolilla, kuten suussa, silmissd, nendssa, kurkussa ja ihon
pintakerroksissa

lihastulehdus, johon saattaa liittya lihaskipua tai -heikkoutta (myosiitti) tai ihottumaa
(dermatomyosiitti)

mahatulehdus

lihaskipu tai -jaykkyys (polymyalgia rheumatica).

Harvinaiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil611a tuhannesta):

aivoja ja selkdydintad ympéroivien kalvojen tulehdus, joka voi johtua infektiosta
tyypin 1 diabetes, johon saattaa liittya tavallista voimakkaampi nédlén tai janon tunne,
tihentynyt virtsaamistarve, painonlasku ja vasymys seké diabeettinen ketoasidoosi
silmékipu, &rsytys, kutina tai punoitus; epdmukavuus ja herkkyys valolle

ohimeneva hermotulehdus, joka aiheuttaa raajojen kipua, heikkoutta ja halvausta
tila, jossa lihakset heikentyvat ja vasyvét helposti, lihaskipu.

Muut ilmoitetut haittavaikutukset (esiintymistiheys tuntematon):

elinsiirteen hyljinta

virtsarakkotulehdus. Merkkejé ja oireita voivat olla virtsaamisen tihentyminen ja/tai
kivuliaisuus, &killinen virtsaamisen tarve, verivirtsaisuus, kipu tai paine alavatsassa
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi. Tdssa sairaudessa immuunijarjestelma tuottaa
infektioita torjuvia soluja eli histiosyytteja ja lymfosyytteja liikaa. Nama solut ovat
muutoin normaaleja. Oireita voivat olla maksan ja/tai pernan suureneminen, ihottuma,
imusolmukkeiden suureneminen, hengitysvaikeudet, mustelma-alttius sekd munuais- ja
sydénvaivat.

Semiplimabia ja solunsalpaajahoidon yhdistelmaa saaneilla potilailla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat ilmeté yli 1 henkil6lla kymmenestd):

punasolujen maarén vaheneminen

hiusten 1aht6

lihaskipu tai luukipu

pahoinvointi

vasymys

hermotulehdus, joka aiheuttaa pistelyd, tunnottomuutta, heikkoutta tai polttavaa kipua
késivarsissa ja jaloissa

korkea verensokeri

nélan tunteen vaheneminen

kohonneet veren maksaentsyymiarvot

tiettyjen veren valkosolujen (neutrofiilien) mé&éran vaheneminen
ummetus

verihiutaleiden méaran vaheneminen

hengenahdistus

ihottuma

oksentelu
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painonlasku

nukkumisvaikeudet

ripuli (16ysé uloste)

albumiiniproteiinin pieni maara veressa.

Yleiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla kymmenesta):
o poikkeavat munuaisten toimintakokeiden tulokset
kilpirauhaseen liittyvat vaivat (kilpirauhasen liikatoiminta ja kilpirauhasen vajaatoiminta)
yska, keuhkotulehdus
kutina
munuaistulehdus
suolistotulehdus (ripuli, tavallista tihedmpi suolen toiminta, mustat tai tervamaiset
ulosteet, vaikea vatsakipu, vatsan arkuus)
e nivelkipu, turvotus, moniniveltulehdus ja nivelen nestekertyma.

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintadan 1 henkil6lla sadasta):
e Kilpirauhastulehdus
o infuusioon liittyvét reaktiot
e tyypin 1 diabetes, johon saattaa liittya tavallista voimakkaampi nélén tai janon tunne,
tihentynyt virtsaamistarve, painonlasku ja vasymys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. LIBTAYO-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2-8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Mikrobiologiselta kannalta valmistettu infuusioneste on annettava vélittdmasti. Jos laimennettua
liuosta ei anneta valittomasti, kayton aikaiset sdilytysajat ja séilytysolosuhteet ennen kayttda ovat
kayttajan vastuulla.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen stabiilius on osoitettu seuraavasti:
o huoneenldmmdssa korkeintaan 25 °C:ssa enintdan 8 tunnin ajan infuusioliuoksen
valmistamisesta infuusion paattymiseen
tai
o jadkaapissa 2-8 °C:ssa enintdan 10 paivan ajan infuusioliuoksen valmistamisesta
infuusion paattymiseen. Anna laimennetun liuoksen lammet& huoneenldamp66n ennen
antoa.

Al4 sailyta jaljelle jaanytta infuusioliuosta myohempaa kayttoa varten. Jaljelle jaanyttd infuusioliuosta
ei pida kayttdd mydhemmin, ja se on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa
Mita LIBTAYO siséltaa

Vaikuttava aine on semiplimabi:
o yksi millilitra konsentraattia siséltdd 50 mg semiplimabia
o yksi injektiopullo sisaltdd 350 mg semiplimabia 7 ml:ssa konsentraattia.

Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-proliini, sakkaroosi,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot (-koot)

LIBTAYO infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkas tai hieman
opaalinhohtoinen, variton tai vaaleankeltainen steriili liuos, joka saattaa siséltaa hyvin pienia maaria
lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

Pakkaus sisaltaa yhden lasisen injektiopullon, jossa on 7 ml konsentraattia.

Myyntiluvan haltija

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place,

Dublin 2, D02 HH27

Irlanti

Valmistaja

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanti

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: 8002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

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

Regeneron Ireland DAC Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TIf: 80 20 03 57 Tel: 080065169

Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC

Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943

Eesti Norge

Medison Pharma Estonia OU Regeneron Ireland DAC

Tel: 800 004 4845 TIf: 8003 15 33
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EAlhada
I'ENEZIZ ®PAPMA A.E.
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 354 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.l.
Tel: 800180052

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 0800 925 47

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: 371 8000 5874

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

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

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

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

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

Slovenija
Medison Pharma d.o.o.
Tel: 386 800 83155

Slovenska republika
Medison Pharma s.r.o.
Tel: 0800 123 255

Suomi/Finland
Regeneron Ireland DAC
Puh/Tel: 0800 772223

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

United Kingdom (Northern Ireland)

Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800917 7120
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kéyttéohjeet

Valmistelu

o Tarkista silmamaéaraisesti ennen antoa, nakyyko ladkevalmisteessa hiukkasia tai
varimuutoksia. LIBTAYO on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai
vaaleankeltainen liuos, joka saattaa sisaltdd hyvin pienid méaaria lapikuultavia tai valkoisia
hiukkasia.

e Havitd injektiopullo, jos liuos on sameaa tai varjaytynytta tai sisaltda muita ylimaaraisia
hiukkasia kuin hyvin pienid mééria lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

e Alaravista injektiopulloa.

e Vedd LIBTAYO-injektiopullosta 7 ml (350 mg) liuosta ruiskuun ja siirra se laskimoon
antamista varten tarkoitettuun infuusiopussiin, jossa on natriumkloridi-injektioliuosta
(9 mg/ml, 0,9 %) tai glukoosi-injektioliuosta (50 mg/ml, 5 %). Sekoita laimennettu liuos
kaantelemalla varovasti. Ala ravista liuosta. Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden
on oltava 1-20 mg/ml.

e LIBTAYO on tarkoitettu vain kerta-antoon. Havita kayttamaton ladkevalmiste tai jate
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimennetun liuoksen sailytys

LIBTAYO ei sisalla sailontaainetta.

Mikrobiologiselta kannalta valmistettu infuusioneste on annettava vélittomasti. Jos laimennettua
liuosta ei anneta valittomasti, kayton aikaiset sédilytysajat ja sailytysolosuhteet ennen kayttda ovat
kayttajan vastuulla.

Kemiallinen ja fysikaalinen kayton aikainen stabiilius on osoitettu seuraavasti:
e huoneenldmm@ssa korkeintaan 25 °C:ssa enintadn 8 tunnin ajan infuusioliuoksen
valmistamisesta infuusion paattymiseen
tai
e jadkaapissa 2-8 °C:ssa enintdan 10 paivan ajan infuusioliuoksen valmistamisesta
infuusion paattymiseen. Anna laimennetun liuoksen lammetd huoneenldmpd6n ennen
antoa.

Ei saa jaatya.

Antaminen
e LIBTAYO annetaan laskimoon. LIBTAYO annetaan infuusiona laskimoon 30 minuutin
aikana kayttamalla laskimoyhteyttd, jossa on steriili, pyrogeeniton, vahan proteiineja
sitova in-line- tai add-on-suodatin (huokoskoko 0,2-5 mikronia).
e Ali anna samanaikaisesti muita ladkkeitad samalla infuusiolinjalla.

53



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

