VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

LIBTAYO 350 mg innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af pykkni inniheldur 50 mg af cemiplimabi.
Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af cemiplimabi 1 7 ml.

Cemiplimab er framleitt me0d radbrigda DNA taekni i frumudreifuraekt Gr eggjastokkum kinverskra
hamstra (Chinese hamster ovary, CHO).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 7 ml hettuglas inniheldur 105 mg af L-prolini og 14 mg af pdlysorbat 80.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).

Teer til orlitid opallysandi, litlaus til folgul lausn med pH 6,0 og osmolalstyrk (osmolality) & bilinu
300 til 360 mmol/kg. Lausnin geeti innihaldid snefilmagn af halfgleerum til hvitum 6gnum i einnota
hettuglasi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Flogupekjukrabbamein i hud (CSCC)

LIBTAYO sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
flogupekjukrabbamein 1 h1d med meinvérpum (mCSCC) eda stadbundid langt gengiod
flogupekjukrabbamein 1 hid (1aCSCC) pegar skurdadgerd eda geislamedferd i laekningarskyni a ekki
vid.

LIBTAYO sem einlyfjamedferd er &tlad sem vidbotarmedferd fullordinna sjuklinga med
flogupekjukrabbamein i hid med mikilli heettu & endurkomu eftir skurdadgerd og geislamedferd (sja
kafla 5.1 vardandi valvidomid).

Grunnfrumukrabbamein

LIBTAYO sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med stadbundid
langt gengid grunnfrumukrabbamein (laBCC) eda grunnfrumukrabbamein med meinvérpum (mBCC)
sem hefur versnad eda sem pola ekki hemla 4 hedgehog-bodleidina (hedgehog pathway inhibitor,
HHI).

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC)

LIBTAYO sem einlyfjamedferd er &tlad sem fyrstavalsmedferd hja fulloronum sjiklingum med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem tjair PD-L1 (i > 50% e&xlisfrumna), an EGFR,
ALK eda ROSI frabrigda, sem eru med:

. stadbundid langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd pegar
lyfja-geislamedferd i leekningarskyni a ekki vid, eda
. lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum.
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LIBTAYO asamt krabbameinslyfjamedferd med platinu er atlad sem fyrstavalsmedferd hja

fullordnum sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd sem tjair PD-L1 (i >

1% aexisfrumna), an EGFR, ALK eda ROSI1 frabrigda, sem eru med:

. stadbundid langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd pegar lyfja-
geislameodferd a ekki vid eda

. lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum.

Leghalskrabbamein

LIBTAYO sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med
leghalskrabbamein sem er endurkomid eda med meinvorpum pegar sjikdomur hefur versnad medan a
krabbameinslyfjamedferd med platinu st6d eda eftir ad henni lauk.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu i medferd krabbameins skal hefja og hafa yfirumsjon med medferdinni.
PD-L1 profun hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Sjuklinga med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd 4 ad meta fyrir medferd samkvaemt
PD-L1 tjaningu sem stadfest er med gildadri profun (sja kafla 5.1).

Skammtar

Radlagdur skammtur

Stadbundid langt gengio flogupekjukrabbamein i hiid eda med meinvorpum, langt gengid
grunnfrumukrabbamein eda med meinvorpum eda langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd eda med og endurkomio leghdlskrabbamein eda med meinvorpum

Radlagdur skammtur er 350 mg af cemiplimabi & 3 vikna fresti gefid sem innrennsli i blaad a
30 minttum.

Halda ma medferd afram par til sjakdomur versnar eda eiturverkanir eru dasettanlegar.

Vidbotarmedferd vid aheettumiklu flogupekjukrabbameini i hud

Radlagdur skammtur af cemiplimabi gefid sem innrennsli i blaaed a4 30 minatum er:
. 350 mg & 3 vikna fresti i 12 vikur og sidan 700 mg a 6 vikna fresti, eda
. 350 mg a 3 vikna fresti.

Meoferd ma halda afram fram ad endurkomu sjikdoms, 6asattanleg eiturahrif koma fram eda i allt ad
48 vikur af heildarmedfero.

Adlogun skammta

Minnkun skammta er ekki radl6g0. Seinkun lyfjagjafar eda stodvun hennar getur reynst naudsynleg a
grundvelli einstaklingsbundins dryggis og pols. Radlagdar breytingar til ad hafa stjorn a
aukaverkunum eru i t6flu 1.

Nakvemar leidbeiningar um medferd a onemismidludum aukaverkunum eru i t6flu 1 (sja einnig
kafla 4.4 og 4.8).



Tafla 1:

Raolagoar breytingar 4 medfero

Aukaverkun?

Alvarleiki®

Breyting skammts Viobdtarinngrip

Onzmismidladar aukaverkanir

2. stigs

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Gerid hlé a notkun
LIBTAYO

Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef lungnabdlga batnar

Lungnabo!g.a og helst a stigi 0 til 1 eftir ad barksterar hafa verid
(pneumonitis) minnkadir i <10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu
Upphafsskammtur med
3. eda 4. stigs . 2 til 4 mg/kg/dag af
eda {{?Stltrlltz alveg notkun prednisoni eda jafngildu
endurkomid 2. stigs y med minnkun skammts
smam saman
Upphafsskammtur med
Gerid hlé 4 notkun 1 til 2 mg/kg/dag af |
LIBTAYO predmspm eda jafngildu
med minnkun skammts
2. eda 3. stigs smam saman
Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef ristilbolga eda
e nidurgangur batnar og helst a stigi 0 til 1 eftir a0
Ristilbolga barksterar hafa verid minnkadir { <10 mg/dag af
prednisoni eda jafngildu
Upphafsskammtur med
4. stigs Heettid alveg notkun Ll 2.n}g/.kg/d2%g af .
eda lyfsins prednisoni eda jafngildu
endurkomid 3. stigs med minnkun skammts
Ssmam saman
Upphafsskammtur med
Gerid hlé & notkun Ll 2.n’1g/.kg/dgg af .
2. stigs med ASAT eda | | [BTAYO predmspm eda jafngildu
ALAT >3 og <5xULN med minnkun skammts
(efri edlileg mork) smam saman
eda Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef lifrarbolga batnar
heildar bilirabin >1,5 0g | og helst 4 stigi 0 til 1 eftir ad barksterar hafa verid
Lifrarbolga <3xULN minnkadir { <10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu

eda fer ad upphafsgildum ASAT eda ALAT eftir ad
minnkun barkstera er lokid

Stig >3 med ASAT eda
ALAT >5xULN

eda

heildar biliribin
>3xULN

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Heettid alveg notkun
lyfsins

Vanvirkni skjaldkirtils

3. eda 4. stigs

Hefjio uppbotarmedferd
med skjaldkirtilshormoni
samkvaemt kliniskum
upplysingum

Gerid hlé a notkun
LIBTAYO

Hefjio aftur notkun LIBTAYO begar vanvirkni
skjaldkirtils fer aftur & stig 0 til 1 eda er ad 60ru leyti
stodug kliniskt

Ofvirkni skjaldkirtils

3. eda 4. stigs

Geri0 hlé a notkun
LIBTAYO

Hefjio meoferd vid
einkennum

Hefjid aftur notkun LIBTAYO pegar ofvirkni
skjaldkirtils gengur til baka 4 stig O til 1 eda
stodugleiki naest ad 60ru leyti i klinisku tilliti




Gerid hlé 4 notkun Hefjio meoferd vid
LIBTAYO einkennum

Skjaldkirtilsbolga 3. til 4. stigs Hefjio aftur notkun LIBTAYO pegar
skjaldkirtilsbolga gengur til baka & stig 0 til 1 eda
stodugleiki neaest ad 60ru leyti i klinisku tilliti

Upphafsskammtur med

1 til 2 mg/kg/dag af

prednisoni eda jafngildu
Gerid hlé 4 notkun med minnkun skammts
LIBTAYO smam saman og

hormoénauppbdtarmedferd

Heiladingulsbdlga 2. til 4. stigs samkvaemt kliniskum

upplysingum

Hefjid aftur notkun LIBTAYO ef heiladingulsbolga
batnar og helst 4 stigi O til 1 eftir ad barksterar hafa
verid minnkadir i <10 mg/dag af prednisoni eda
jafngildu eda stoougleiki naest ad 60ru leyti i klinisku
tilliti

Skert starfsemi
nyrnahettna

2. til 4. stigs

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu

Gerid hlé 4 notkun med minnkun skammts

LIBTAYO smam saman og
hormoénauppbdt
samkvaemt kliniskum
upplysingum

Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef skert starfsemi
nyrnahettna batnar og helst 4 stigi O til 1 eftir ad
barksterar hafa verid minnkadir { <10 mg/dag af
prednisoni eda jafngildu eda stodugleiki naest ad 60ru
leyti i klinisku tilliti

Sykursyki af tegund 1

3. eda 4. stigs
(blodsykurshakkun)

Hefjio meoferd med
Gerid hlé 4 notkun blodsykurslaekkandi
LIBTAYO lyfjum samkvaemt

kliniskum upplysingum

Hefjio aftur notkun LIBTAYO pegar sykursyki fer
aftur 4 stig O til 1 eda stodugleiki naest ad 60ru leyti i
klinisku tilliti

Aukaverkanir 4 hto

2. stigs sem stendur yfir
lengur en 1 viku, stig 3
eda

grunur um
Stevens-Johnsons
heilkenni eda
hudpekjudrepslos

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Gerid hlé a notkun
LIBTAYO

Hefjid aftur notkun LIBTAYO ef hudviobrogd batna
og haldast a stigi 0 til 1 eftir ad barksterar hafa verid
minnkadir 1 <10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu

4. stigs eda stadfest
Stevens-Johnsons
heilkenni eda
hudpekjudrepslos

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Heettid alveg notkun
lyfsins

Onzemismidlud
htoviobrogd eda adrar
onemismidladar
aukaverkanir hja
sjuklingum med fyrri
medferd med idelalisibi

2. stigs

Hefjio meoferd tafarlaust,
p.m.t. upphafsskammtur
Gerid hl¢ 4 notkun med 1 til 2 mg/kg/dag af
LIBTAYO prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef hudviobrogo eda
aOrar oneemismidladar aukaverkanir batna og haldast
a stigi 0 til 1 eftir ad barksterar hafa verid minnkadir i
<10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu

3. eda 4. stigs (ad

Heettid alveg notkun | Hefjio meodferd tafarlaust,




undanskildum
innkirtlakvillum)
e0a endurkomnar 2. stigs

lyfsins

p.m.t. upphafsskammtur
me0 1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Nyrnabolga dsamt
skertri nyrnastarfsemi

2. stigs aukid kreatinin

Gerid hlé a notkun
LIBTAYO

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Hefjid aftur notkun LIBTAYO ef nyrnabdlga batnar
og helst & stigi O til 1 eftir ad barksterar hafa verid
minnkadir { <10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu

3. eda 4. stigs aukid
kreatinin

Heettid alveg notkun
lyfsins

Upphafsskammtur med
1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
med minnkun skammts
smam saman

Adrar onemismiodladar
aukaverkanir

(ad medtoldu en ekki
einskordad vid heila- og
maenubolgu med
exlissjukdomi,
heilahimnubolgu,
voovabolgu, hofnun
igraedslu liffeeris,
hysilssott (graft-vs-host
disease), Guillain-Barré
heilkenni, bélgu i
midtaugakerfi,
langvinnan afmylandi
bolgufjoltauga- og
rotarkvilla, heilabdlgu,
vodvaslensfar, utlaegan
taugakvilla,
hjartav6dvabolgu,
gollurhtsbolgu, dnemis-
blodflagnafaed,
&0dabolgu, lidverki,
liobolgu,
vodvamattleysi,
vodvaverki,
fjolvoovagigt, Sjogrens
heilkenni, klaoa,
gleerubolgu,
onemismidlada
magabdlgu og
munnbolgu og
traffrumnager med
raudkornaati)

2. e0a 3. stigs &
grundvelli aukaverkunar

Gerid hlé a notkun
LIBTAYO

Hefjio meodferd vid
einkennum, p.m.t.
upphafsskammtur meo

1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
samkvaemt kliniskum
upplysingum, med
minnkun skammts smam
saman

Hefjio aftur notkun LIBTAYO ef adrar
onemismidladar aukaverkanir batna og haldast 4
stigi 0 til 1 eftir a0 barksterar hafa verid minnkadir i
<10 mg/dag af prednisoni eda jafngildu

— 3. stigs & grundvelli
aukaverkunar eda
4. stigs (ad
undanskildum
innkirtlakvillum)

— 3. eda 4. stigs
eiturverkun a
taugakerfi

— 3. eda 4. stigs
hjartavédvabodlga eda
gollurshiissbolga

— Stadfest traffrumnager
med raudkornaati

— 3. stigs endurkomin
Onaemismidlud
aukaverkun

— 2. eda 3. stigs pralat
onemismiolud
aukaverkun sem varir
i 12 vikur eda lengur
(ad undanskildum
innkirtlakvillum)

— Ekki mogulegt ad
minnka skammta
barkstera i 10 mg eda

Heettid alveg notkun
lyfsins

Upphafsskammtur med

1 til 2 mg/kg/dag af
prednisoni eda jafngildu
samkvaemt kliniskum
upplysingum, med
minnkun skammts smam
saman




minna af prednisoni
eda jafngildu 4 dag
innan 12 vikna

Innrennslistengd viobrogo®

. Gerid hl¢ eda hagid 4
10bro 1. eda 2. stigs . . . .
'Vlébrogé tengd & innrennslishradanum Hefjid medferd vid
innrennsli - .
. Heettid alveg notkun einkennum
3. eda 4. stigs .
lyfsins

ALAT: alanin aminétransferasi; ASAT: aspartat amindtransferasi; ULN: upper limit of normal (efti edlileg

mork).

a Sja einnig kafla 4.4 og 4.8

b Eiturverkun skal flokka samkveaemt nugildandi utgafu af National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE).

Sjuklingakort
Allir sem avisa LIBTAYO skulu pekkja frae0sluefnid og upplysa sjuklingana um sjiklingakortid og
utskyra hvad 4 a0 gera ef einhver einkenni 6naeemismidladra aukaverkana og innrennslistengdra

vidbragda koma fram. Laeknirinn mun athenda hverjum sjuklingi sjuklingakort.

Serstakir sjuklingahopar

Born

Ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og verkun LIBTAYO hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Nuverandi upplysingum er lyst i kafla 5.1 og 5.2, en ekki er hagt a0 gefa radleggingar vardandi
skammtasteerdir 4 grundvelli peirra.

Aldradir

Ekki er malt med pvi ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjuklingum. Utsetning fyrir cemiplimabi er
svipud hja 6llum aldurshoépum (sja kafla 5.1 og 5.2). Upplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum
>75 ara sem fa cemiplimab sem einlyfjamedfero.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meelt me0 pvi ad breyta skommtum LIBTAYO hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um LIBTAYO hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi, kreatinintthreinsun 15 til 29 ml/min (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er malt med pvi ad breyta skommtum LIBTAYO hja sjuklingum med vaga eda midlungs
skerdingu 4 lifrarstarfsemi. LIBTAYO hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi. Ofullnaegjandi upplysingar liggja fyrir hja sjiklingum med verulega
skerdingu a lifrarstarfsemi til ad haegt sé ad radleggja skammta a grundvelli peirra (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

LIBTAYO er til notkunar i blazed. bad er gefid med innrennsli 1 blazed 4 30 minttum i gegnum
innrennslisslongu sem inniheldur sefda slongusiu (in-line) eda vidbaetta siu (add-on), an sotthitavalda,
med litilli proteinbindingu, (0,2 mikron til 5 mikron gatasteerd).

Ekki mé gefa 6nnur lyf samhlida i gegnum sému innrennslisslongu.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Onzmismidladar aukaverkanir

Alvarlegar og banvenar onemismidladar aukaverkanir hafa komid fram vid notkun cemiplimabs (sja
kafla 4.2 og kafla 4.8). Pessar 6neemismidludu aukaverkanir geta nao til hvaoa liffaerakerfis sem er.
Onazmismidladar aukaverkanir geta komid fram hvenzr sem er medan 4 medferd med cemiplimabi
stendur. Samt sem adur geta 6naemismidladar aukaverkanir komid fram eftir ad medferd med
cemiplimabi hefur verid haett.

Leidbeiningar fyrir oneemismidladar aukaverkanir eiga baedi vid um cemiplimab sem einlyfjamedferd
og asamt krabbameinslyfjameoferd.

Onamismidladar aukaverkanir sem hafa ahrif 4 fleiri en eitt liffzerakerfi geta komid fram samtimis,
svo sem voOdvabdlga og hjartavodvabdlga eda vodvaslensfar, hja sjuklingum sem fa medferd med
cemiplimabi eda 66rum PD-1/PD-L1 blokkum.

Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna 6n@mismidladra aukaverkana.
Onamismidladar aukaverkanir skal medhondla med breytingum & medferd med cemiplimabi,
horménauppbotarmedferd (samkvemt kliniskum upplysingum) og barksterum. Ef grunur er um
onzmismidladar aukaverkanir skal meta sjuklinga til ad stadfesta onemismidlada aukaverkun og til ad
utiloka adrar mégulegar orsakir p.m.t. sykingu. Gera skal hlé 4 eda sté0va endanlega notkun
cemiplimabs eftir alvarleika aukaverkunarinnar (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med undirliggjandi sjalfsofnaemissjukdém (AID) benda nidurstodur ur
athugunarrannsoknum til pess ad hatta a oneemismidludum aukaverkunum eftir medferd med
onemiseftirlitshemli geti verid aukin samanborid vid dhattuna hja sjuklingum an fyrirliggjandi
sjalfsofnemissjukdoms. Ad auki voru kost vegna undirliggjandi sjalfsofnaemisjikdomum tid, en
meirihluti kastanna var veegur og vidradanlegur.

Ongemismidlud lungnabélga (pneumonitis)

Onzmismidlud lungnabolga hefur komid fram, p.m.t. banveen tilvik sem samkveemt skilgreiningu parf
a0 nota bakstera vid og engin 6nnur skyr orsdk er til stadar, hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum me9 tilliti til teikna og einkenna lungnabdlgu og ttiloka skal
adrar orsakir en 6nemismidlada lungnabolgu. Sjuklingar med grunada lungnabolgu skal meta med
rontgenmyndatdku eins og vid 4 byggt a klinisku mati og medhondla med barksterum og breytingum a
medferd med cemiplimabi (sja kafla 4.2).

Oncemismidlud ristilbélga

Onzmismidladur nidurgangur eda ristilbolga, sem samkvamt skilgreiningu parf ad nota bakstera vid
og engin Onnur skyr orsok er til stadar, hefur komid fram hja sjiklingum sem fa cemiplimab (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal me0 sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna nidurgangs eda ristilbolgu og
medhdndla med breytingum a medferd med cemiplimabi, lyfjum gegn nidurgangi og barksterum (sja
kafla 4.2).

Oncemismidlud lifrarbélga

Onazmismidlud lifrarbélga, p.m.t. banven tilvik, sem samkvamt skilgreiningu parf ad nota bakstera
vid og engin onnur skyr orsok er til stadar, hefur komid fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal me0 sjuklingum med tilliti til 6edlilegra lifrarprofa og med reglubundnum
haetti medan & medferd stendur eins og vid 4 byggt a klinisku mati og medhdndla med breytingum a
barksterum og breytingum 4 medferd med cemiplimabi (sja kafla 4.2).

Onwmismiélaéir innkirtlakvillar
Onamismidladir innkirtlakvillar, skilgreindir sem innkirtlakvillar sem koma upp vid medferd med




enga adra skyra orsok, hafa komiod fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja kafla 4.8).

Skjaldkirtilskvillar (vanvirkni skjaldkirtils/ofvirkni skjaldkirtils/skjaldkirtilsbolga)

Onamismidladir skjaldkirtilskvillar hafa komid fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab.
Skjaldkirtilsbolga getur verid til stadar an pess a0 fram komi breytingar a profi fyrir starfsemi
skjaldkirtils. Vanvirkni skjaldkirtils getur komi0 i kjolfar ofvirkni skjaldkirtils. Skjaldkirtilskvillar geta
komir fram hvenzer sem er medan a medferd stendur. Fylgjast skal med sjiklingum hvad vardar
breytingar a starfsemi skjaldkirtils vid upphaf medferdar og med reglubundum heetti medan 4 medferd
stendur eins og vid a byggt 4 klinisku mati (sja kafla 4.8). Sjuklinga skal medhondla med
horménauppbotarmedferd (ef vid 4) og breytingum a medferd med cemiplimabi. Ofvirkni skjaldkirtils
skal medhondla 1 samreemi vid hefobundnar leeknisadferdir (sja kafla 4.2).

Heiladingulsbolga

Onaemismidlud heiladingulsbélga hefur komid fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja kafla 4.8).
Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna heiladingulsbolgu og medhondla med
breytingum a medferd med cemiplimabi, barksterum og hormoénauppbot, samkvamt kliniskum
upplysingum (sja kafla 4.2).

Vanstarfsemi nyrnahettna

Vanstarfsemi nyrnahettna hefur komid fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja kafla 4.8). Fylgjast
skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna skerdingar 4 starfsemi nyrnahettna medan a
medferd stendur og eftir medferd og medhondla med breytingum 4 medferd med cemiplimabi,
barksterum og hormoénauppbot, samkvamt kliniskum upplysingum (sja kafla 4.2).

Sykursyki af tegund 1

Onamismidlud sykursyki af tegund 1, p.m.t. ketonblodsyring af voldum sykursyki, hefur komid fram
hja sjiklingum sem fa cemiplimab (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til
blodsykurshaekkunar og teikna og einkenna sykursyki eins og vid a byggt 4 klinisku mati og
meodhondla med sykursykislyfjum til inntéku eda insulini og med breytingum a medferd med
cemiplimabi (sja kafla 4.2).

Oncemismidladar aukaverkanir i hiid

Greint hefur verid fra onemismidludum aukaverkunum i hid, sem samkvamt skilgreiningu parf ad
nota bakstera vid og engin dnnur skyr orsok er til stadar, p. & m. verulegum aukaverkunum i hid, eins
og Stevens-Johnsons heilkenni og hudpekjudrepslosi (sum tilvik banvan) og 60rum aukaverkunum i
hud eins og Gtbrotum, regnbogaroda, blodrusdttarliki, i tengslum vid medferd med cemiplimabi (sja
kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum hvad vardar stadfestingu & grun um verulegar aukaverkanir 4 hid og
utiloka adrar orsakir. Medhondla skal sjuklinga med barksterum og breytingum 4 medferd med
cemiplimabi (sj4 kafla 4.2). Vegna einkenna eda teikna um Stevens-Johnsons heilkenni og
hudpekjudrepslos skal visa sjuklingnum i sérfraedilega umsja vegna mats og medferdar og annast
sjukling med breytingum & medfer0 (sja kafla 4.2).

Stevens-Johnsons heilkenni, banvant hudpekjudrepslos og munnbodlga kom fram eftir einn skammts af
cemiplimabi hja sjiklingum sem h6fou adur fengid idelalisib og toku patt i kliniskri rannsokn par sem
lagt var mat & cemiplimab vid eitileexli, ekki Hodgkins, og h6fou nylega fengid syklalyf sem innihélt
sulfa (sja kafla 4.8). Medhondla skal sjuklinga med barksterum og breytingum 4 medferd meo
cemiplimabi eins og lyst var 4 undan (sja kafla 4.2).

Ongemismidlud nyrnabédlga

Onzmismidlud nyrnabolga, p.m.t. banvant tilfelli, sem samkvaemt skilgreiningu parf ad nota bakstera
vid og engin 6nnur skyr orsok er til stadar, hefur komid fram hja sjuklingum sem fa cemiplimab (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med breytingum a nyrnastarfsemi sjuklinga. Sjuklinga skal medhondla med
barksterum og breytingum a medferd med cemiplimabi (sja kafla 4.2).




Adrar onemismidladar aukaverkanir

Sést hafa adrar banvenar og lifshettulegar dnemismidladar aukaverkanir hja sjuklingum sem fengid
hafa cemiplimab, p. 4 m. heila- og manubolga med axlissjikdomi, heilahimnubolga, vodvaproti,
hjartavodvabolga og brisbolga (sja kafla 4.8 vardandi adrar Oneemismidladar aukaverkanir).

Greint hefur verio fra bloorubodlgu an sykingar med 66rum PD-1/PD-L1 blokkum.

Meta skal grun um 6naemismidladar aukaverkanir til a0 utiloka adrar orsakir. Fylgjast skal med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna dnamismidladra aukaverkana og medhondla med
barksterum og breytingum 4 medferd med cemiplimabi, samkvemt kliniskum upplysingum (sja
kafla 4.2 og kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um hofnun liffeeris eftir igreedslu hja sjuklingum sem fa
medferd med PD-1 hemlum. Medferd med cemiplimabi getur aukid heettuna 4 hofnun liffeeris hja
igreedslupegum. Hja peim sjuklingum skal ihuga avinning medferdar med cemiplimabi med tilliti til
hugsanlegrar hofnunar liffeeris. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra tilvikum hysilssottar hja
sjuklingum sem fengu medferd med 6drum PD-1/PD-L1 blokkum i tengslum vid igredslu 6samgena
bl6dmyndandi stofnfrumna.

Greint hefur verid fra traffrumnageri med raudkornaati (HLH) hja sjuklingum sem f4 cemiplimab (sja
kafla 4.8). Fylgjast & meo sjuklingum me9 tilliti til kliniskra teikna og einkenna HLH. Ef HLH hefur
verid stadfest skal heetta gjof cemiplimabs og hefja medferd vio HLH (sja kafla 4.2).

Innrennslistengd vidbrégd

Cemiplimab getur valdid verulegum eda lifshettulegum innrennslistengdum vidbrégdum (sja

kafla 4.8). Fylgjast skal me0 sjuklingum me9 tilliti til teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda
og medhondla med barksterum og breytingum 4 medferd med cemiplimabi. Gera skal hlé a notkun
cemiplimabs eda haegja a hrada innrennslis vid vaeg eda midlungsmikil innrennslistengd vidbrogo.
Stodva skal innrennslid og heetta notkun cemiplimabs fyrir fullt og allt vid veruleg (3. stigs) eda
lifsheettuleg (4. stigs) innrennslistengd vidbrogd (sja kafla 4.2).

Sjuklingar utilokadir fra kliniskam rannsoknum
Sjuklingar med virka sykingu sem voru med 6nemisbrest, sogu um sjalfsnemissjikdoma, faerniskor

samkvaemt ECOG >2 eda sogu um millivefslungnasjukdom voru ekki teknir med. Sja heildarlista i
kafla 5.1 yfir sjuklinga sem ttilokadir voru fra kliniskum rannséknum.

Vegna pess ad upplysingar liggja ekki fyrir skal nota cemiplimab med varad hja pessum hépum eftir
vandlegt mat & hlutfalli &vinnings og ahattu fyrir sjuklinginn.

Hjalparefni

Hvert 7 ml hettuglas inniheldur 105 mg af L-prolini og 14 mg af polysorbati 80.

L-prolin getur verid skadlegt sjuklingum med proélinhaekkun 1 blodi af tegund I eda af tegund 1L
Lyfi0 inniheldur poélysorbat 80 sem getur valdid ofneemisvidbrégdum.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum me0 tilliti til lyfjahvarfa 4 cemiplimabi.
Fordast skal notkun alteekra barkstera eda onemisbelandi lyfja 40ur en medferd med cemiplimabi er
hafin, fyrir utan lifedlisfreedilegra skammta af altaekum barksterum (<10 mg/dag af prednisoni eda
jafngilt), vegna hugsanlegra ahrifa peirra a lyfhrifavirkni og verkun cemiplimabs. P6 ma nota altacka

barkstera eda onnur onzmisbalandi lyf eftir ad medferd med cemiplimabi er hafin til ad medhdondla
onemismiodladar aukaverkanir (sja kafla 4.2).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar
Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med
cemiplimabi stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammtinn af cemiplimabi.

Medganga
ZAxlunarrannsoknir med cemiplimabi hafa ekki verid gerdar a dyrum. Engar upplysingar liggja fyrir

um notkun cemiplimabs 4 medgéngu hja monnum. Dyrarannsoknir hafa synt ad homlun a
PD-1/PD-L1 ferlinu getur leitt til aukinnar haettu 4 oneemismidladri hdfnun & fostri 1 proska sem leidir
til fosturlats (sja kafla 5.3).

Vitad er ad IgG4 manna fer yfir fylgjuproskuldinn og cemiplimab er IgG4. Pess vegna er mogulegt ad
cemiplimab geti borist frd modur til fosturs & proskaskeidi. Notkun cemiplimabs er ekki radlogo a
medgdngu og hja konum sem geta ordid pungadar sem ekki nota drugga getnadarvérn nema kliniskur
avinningur vegi pyngra en moguleg ahetta.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort cemiplimab skilst Gt i brjostamjolk. Pekkt er ad moétefni (p. & m. IgG4) skiljast Gt i
brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka heettu fyrir nybura/ungabdrn sem eru 4 brjosti.

Ef kona velur ad fa medferd med cemiplimabi skal gefa henni fyrirmaeli um ad hafa barnio ekki a
brjoésti medan 4 medferd med cemiplimabi stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt.

Frjésemi

Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi um moguleg ahrif cemiplimabs & frjosemi. Engin ahrif &
matsgildi hvad vardar frjosemi eda 4 ®xlunarferi karl- eda kvendyra komu fram 1 3 méanada
frjdsemisrannsokn med endurteknum skommtum hja kynproska krabbaloddpum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Cemiplimab hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verio fra
preytu i kjolfar medferdar med cemiplimabi (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Onazmismidladar aukaverkanir geta komid fram med cemiplimabi. Flestar peirra, p. 4 m. verulegar
aukaverkanir, hjadna eftir a0 videigandi lyfjamedferd er hafin eda notkun cemiplimabs st60vud (sja
,Lysing & voldum aukaverkunum* sidar).

Cemiplimab sem einlyfjamedferd

Oryggi cemiplimabs sem einlyfjamedferd var metid hja 1.281 sjuklingi med langt gengin illkynja &xli,
sem fékk cemiplimab sem einlyfjamedferd 1 5 kliniskum rannséknum. Midgildi timalengdar
utsetningar fyrir cemiplimabi var 28 vikur (bil: 2 dagar til 144 vikur).

Onaemismidladar aukaverkanir komu fram hja 21% sjuklinga sem fengu medferd med cemiplimabi i
kliniskum rannséknum p. & m. 5. stigs (0,3%) 4. stigs (0,6%), 3. stigs (5,7%) og 2. stigs (11,2%).
Onzmismidladar aukaverkanir leiddu til pess ad medferd med cemiplimabi var hett endanlega hja
4,6% sjuklinga. Algengustu onemismidludu aukaverkanirnar voru vanvirkni skjaldkirtils (6,8%),
ofvirkni skjaldkirtils (3,0%), 6neemismidlud lungnabolga (2,6%), 6neemismidlud lifrarbolga, (2,4%),
onzemismidlud ristilbolga (2,0%) og donaemismidladar aukaverkanir i hiid (1,9%) (sja ,,Lysing &
voldum aukaverkunum® sidar, sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun i kafla 4.4 og
radlagdar breytingar a medferd i kafla 4.2).

Aukaverkanir voru alvarlegar hja 32,4% sjuklinga.
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Aukaverkanir leiddu til pess ad notkun cemiplimabs var hett endanlega hja 9,4% sjiklinga.

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum i hid, p.m.t. Stevens-Johnsons heilkenni og
hadpekjudrepslosi 1 tengslum vid medferd med cemiplimabi (sja kafla 4.4).

Cemiplimab sem viobotarmedferd vid flogupekjukrabbamein i hiid

Oryggi cemiplimabs sem einlyfjamedferd 1 vidbotarmedferd hja sjiklingum med
flogupekjukrabbamein 1 had i mikilli haettu 4 endurkomu var metid hja 205 sjuklingum i C-POST
rannsdkninni. Midgildi utsetningartima var 47,9 vikur (& bilinu: 3 vikur til 52 vikur) i cemiplimab
hépnum.

Oryggisupplysingar um notkun cemiplimabs sem vidbotarmedferd i C-POST rannsékninni eru
samraemi vid pekktar dryggisupplysingar um cemiplimab einlyfjamedferd vid langt gengnum
krabbameinum. Tidni 6naemismidladra aukaverkana af cemiplimab sem einlyfjamedferd i C-POST
rannsokninni var 22,9% samanborid vid 20,8% hja hopnum sem fékk einlyfjamedferd vio langt
gengnu illkynja exli.

Aukaverkanir voru alvarlegar hja 17,6% sjuklinga.
Aukaverkanir leiddu til pess ad medferd med cemiplimabi var endanlega haett hja 9,8% sjuklinga.

Cemiplimab dasamt krabbameinslyfijamedferd med platinu

Oryggi cemiplimabs d4samt krabbameinslyfjamedferd med platinu var metid i kliniskri rannsokn med
465 sjuklingum med stadbundid langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd, eda
med meinvérpum. Midgildi timalengdar utsetningar var 38,5 vikur (10 dagar til 102,6 vikur) hja peim
sem fengu cemiplimab og krabbameinslyfjamedferd og 21,3 vikur (4 dagar til 95 vikur) hja peim sem
fengu krabbameinslyfjamedferd.

Onzmismidladar aukaverkanir komu fram hja 18,9% sjuklinga p. 4 m. 5. stigs (0,3%), 3. stigs (2,6%),
og 2. stigs (7,4%). Onzmismidladar aukaverkanir leiddu til pess ad medferd med cemiplimabi var
heaett endanlega hja 1,0% sjuklinga. Algengustu 6nemismidludu aukaverkanirnar voru vanvirkni
skjaldkirtils (7,7%), ofvirkni skjaldkirtils (5,1%), aukning styrihormons skjaldkirtils 1 bl6di (4,2%),
onzmismidladar aukaverkanir i hid (1,9%), 6neemismidlud lungnabdlga (1,9%), og lakkun
styrihormons skjaldkirtils 1 bl6oi (1,6%) (sja ,,Lysing 4 voldum aukaverkunum® hér a eftir, ,,Sérstok
varnadarord og varudarreglur vid notkun® i kafla 4.4 og ,,Radlagdar breytingar 4 medferd™ i kafla 4.2).

Aukaverkanir voru alvarlegar hja 25,3% sjuklinga.
Aukaverkanir leiddu til pess ad notkun cemiplimabs var hett endanlega hja 5,1% sjiklinga.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem komu fram samkvaemt gagnagrunni fyrir einlyfjamedferd og hja sjuklingum sem
fengu cemiplimabi asamt krabbameinslyfjamedferd eru taldar upp i téflu 2 samkvaemt liffeeraflokk og
tidni. Tioni er skilgreind sem: mjog algengar (=1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma Orsjaldan fyrir (<1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum).

Aukaverkanir sem vitad er ad komi fram med cemiplimabi eda pattum i samsettri medferd pegar
peir eru gefnir einir og sér geta komid fram medan 4 medferd med pessum lyfjum i samsettri
medferd stendur.

Tafla 2: Tafla med aukaverkunum hja sjuklingum sem fengu cemiplimab
einlyfjamedferd og cemiplimab dsamt krabbameinslyfjameoferd

Cemiplimab dasamt

Cemiplimab einlyfjameofero krabbameinslyfjamedferd

Liffeeraflokkur Hvada stig sem er % 3.-5. stig Hvada stigsemer % | 3.-5. stig
Kjorheiti (%) (%)
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Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Syking i efri hluta Mjog algengar 10,9 0,4
ondunarvegar®
Pvagfarasyking” Algengar 8,4 2,3
Bl60 og eitlar
Blodleysi Mjdg algengar 15,0 5,2 Mjog algengar | 43,6 9,9
Daufkyrningafzed Mjog algengar | 154 5,8
Bloodflagnafed Mjog algengar | 13,1 2,6
Traffrumnager med Tioni ekki pekkt -- --
raudkorna4ti¢
Onzemiskerfi
Innrennslistengd vidbrogd Algengar 3,3 <0,1 Sjaldgaefar 0,3 0
Bloodflagnafaeo© Sjaldgaefar 0,9 0
Sjogrens heilkenni Sjaldgaefar 0,2 0
Hofnun lifferaigraedslud Tioni ekki pekkt -- --
Innkirtlar
Vanvirkni skjaldkirtils® Algengar 6,8 <0,1  |Algengar 7,7 0,3
Ofvirkni skjaldkirtils Algengar 3,0 <0,1  |Algengar 5,1 0
Skjaldkirtilsbolgaf Sjaldgaefar 0,6 0 Sjaldgaefar 0,6 0
Heildingulsbolga® Sjaldgaefar 0,5 0,2
Skert starfsemi nyrnahettna  |Sjaldgaefar 0,5 0,5
Sykursyki af tegund 1" Mjog sjaldgeefar <0,1 <0,1 Sjaldgaefar 0,3 0
Taugakerfi
Hofudverkur Algengar 8,0 0,3
Uttaugakvilli' Algengar 1,3 <0,1 Mjog algengar | 21,2 0
Heilahimnubolgal Mjog sjaldgeefar <0,1 <0,1
Heilakvilli Mjog sjaldgeefar <0,1 <0,1
Voodvaslensfar Mjog sjaldgeefar <0,1 0
Heila- og manubolga med Mjog sjaldgeefar <0,1 <0,1
exlissjukdomi
Langvinnur afmylandi Mjog sjaldgeefar <0,1 0
boélgufjoltauga- og rotarkvilli
Augu
Glarubdlga Mjog sjaldgeefar <0,1 0
Adahjupsbolga Mjog sjaldgeefar <0,1 <0,1
Hjarta
Hjartavédvabolga® Sjaldgeefar 0,5 0,3
Gollurshiissbolga! Sjaldgaefar 0,3 0,2
Adar
Haprystingur™ |A1gengar 5,7 2,6 |
Efnaskipti og nzering
Minnkud matarlyst Mjog algengar 13,0 0,6 Mjog algengar | 17,0 1,0
Bl6dsykurshakkun Mjog algengar | 17,6 1,9
Minnkad albiimin i bl6di Mjog algengar | 10,3 0,6
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Hosti" Mjog algengar 10,8 0,2
Medi° Algengar 9,7 1,2 Mjog algengar | 12,8 2,2
LungnabdlgaP Algengar 3,3 1,1 Algengar 4,2 0,6
Meltingarfeeri
Ogledi Mjog algengar 14,7 0,2 Mjog algengar | 25,0 0
Nidurgangur Mjog algengar 16,3 0,7 Mjog algengar | 10,6 1,3
Heagoatregda Mjog algengar 12,3 0,2 Mjog algengar | 13,8 0,3
Kvidverkur? Mjog algengar 11,5 0,7
Uppkost Algengar 9,9 0,2 Mjog algengar | 12,2 0
Ristilbolga" Algengar 2,0 0,8 Algengar 1,0 0,3
Munnbdlga Algengar 1,8 <0,1
Magabolga® Sjaldgeefa 0,2 0
Brisbolga' Sjaldgeefar 0,2 0,2
Lifur og gall
Lifrarb6lga" |A1gengar 2,7 1,8 |
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Gedran vandamal

Svefnleysi | | | |Mj6g algengar | 10,9 | 0
Hud og undirhid
Utbrot” Mjdg algengar 214 1,6 Mjog algengar | 12,5 1,3
Klaai™ Mjdg algengar 12,7 0,2 Algengar 3,5 0
Geislunarhyrning Algengar 3,7 0
Harlos Mjog algengar | 36,9 0
Stodkerfi og bandvefur
Verkir i stodkerfi* Mjdg algengar 28,3 1,8 Mjog algengar | 26,9 1,3
Lidbolga¥ Sjaldgaefar 0,9 0,2 Algengar 1,0 0
Vo6ovbolga* Sjaldgaefar 0,3 <0,1
Vodvaslappleiki Sjaldgaefar 0,2 0
Fjolvoovagigt Sjaldgaefar 0,2 0
Nyru og pvagfeeri
Nyrnabolga® Algengar 1,2 0,2 Algengar 2,6 0

Blodrubolga an sykingar Tioni ekki pekkt -- --

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Preyta™ Mjog algengar 29,9 2,6 Mjog algengar | 23,4 3,8
Hiti® Algengar 8,7 0,2
Bjagur® Algengar 7,9 0,4
Rannséknanidurstédur
Heekkadur alanin Algengar 4,6 0,5 Mjog algengar | 16,3 2,2
aminétransferasi
Heekkadur aspartat Algengar 4,4 0,7 Mjog algengar | 14,7 0,3
aminétransferasi
Haekkadur alkaliskur fosfatasi |Algengar 1,9 0,2 Algengar 4,5 0
i blooi
Haekkad kreatinin i blooi Algengar 1,6 0 Algengar 8,7 0
Haekkadur skjaldvakadrvi i Sjaldgaefar 0,8 0 Algengar 4,2 0
blooi
Haekkadur transaminasi Sjaldgaefar 0,4 <0,1
Hackkad bilirtibin i bl6di Sjaldgaefar 0,4 <0,1 Algengar 1,6 0,3
Leaekkadur skjaldvakadrvi i Mjog sjaldgeefar <0,1 0 Algengar 1,6 0
blodi
byngdartap Mjog algengar | 11,2 1,3
Heekkadur gamma- Sjaldgaefar 0,6 0,3
glutamyltransferasi
Utgdfa 4.03 af NCI CTCAE var notud til ad kvarda eiturverkanir.
a. Sykingar 1 efri hluta 6ndunarvegar fela i sér sykingar i efii hluta 6ndunarvegar, nefkoksbolgu,

skutabolgu, sykingu i 6ndunarvegi, nefslimubdlgu, veirusykingu i efri hluta ondunarvegar, veirusykingu i
ondunarvegi, kokbolgu, barkakylisbolgu, nefslimubolgu af voldum veira, brada skutabdlgu, eitlubolgu og
barkabolgu.

b. bvagfeerasyking felur i sér pvagfeerasykingu, bléorubolgu, nyra- og skjodubdlgu, sykingu i nyrum, brada
nyra- og skjodubolgu, pvagsyklasott, bakteriublédrubolgu, pvagferasykingu af voldum kolibakteria,
nyraskjodu- og blédrubolgu, pvagferasykingu af voldum bakteria og pseudomonas-pvagfeerasykingu.

c. Blodflagnafeed felur i sér blodflagnafed og onemisblodflagnafeed.

d. Tilvik eftir markadssetningu.

e. Vanstarfsemi skjaldkirtils felur i sér vanstarfsemi skjaldkirtils og oncemismidlada vanstarfsemi
skjaldkirtils.

f Skjaldkirtilsbolga felur i sér skjaldkirtilsbolgu, sjalfsncemisskjaldkirtilsbolgu og onemismidlada
skjaldkirtilsbolgu.

g Heiladingulsbodlga felur i sér heiladingulsbolgu og eitilfrumuheiladingulsbolgu.

h. Sykursyki af tegund 1 felur i sér ketonblodsyringu af voldum sykursyki og sykursyki af tegund 1.

i Uttaugakvilli felur i sér iitlegan skyntaugakvilla, titlegan taugakvilla, ndladofa, fiéltaugakvilla,
taugabolgu og utlegan hreyfitaugakvilla.

Heilahimnubdlga felur i sér heilahimnubdlgu an sykingar.

Hjartavédvabolga felur i sér hjartavédvabolgu, sjalfsnemishjartavédvabolgu og onemismidlada
hjartavédvabolgu.

A Gollurshussbolga felur i sér sjalfsncemisgollurshiissbolgu og gollurshissbolgu.

m. Haprystingur felur i sér haprysting og haprystingskreppu.

Hosti felur i sér hosta, hosta med slimi og hostaheilkenni i efri hluta 6ndunarvegar.

Eait

=

14



0. Meedi felur i sér meedi og areynslumeedi.

D Lungnabolga felur [ sér lungnabolgu, onemismidladan lungnasjukdom, millivefslungnasjitkdom og
lungnatrefjun.

q. Kvidverkur felur i sér kvidverk, verk ofarlega i kvid, paninn kvid, verk nedarlega i kvid, opcegindi i kvid,
og verk i meltingarvegi.

r. Ristilbolga felur i sér ristilbolgu, sjalfsncemisristilbolgu, garnar- og ristilbolgu og onemistengda garnar-
og ristilbolgu.

s. Magabolga felur i sér magabdlgu og onemismiolada magabolgu.

. Brisbolga (brad brisbolga og onemismiolud brisbolga) kom ekki fram i rannsoknunum sem voru teknar

meo 1 einlyfjamedferdarhopnum (n=1.281) og tidnin er byggd a utsetningu hja sjuklingum sem fengu
medferd med cemiplimab einlyfjamedferd i viokomandi rannsoknum.

u. Lifrarbolga felur i sér sjalfsncemislifrarbolgu, onemismidlada lifrarbolgu, lifrarbolgu, eiturverkun a
lifur, heekkud bilirubingildi i blodi, lifrarfrumuskada, lifrarbilun og éedlilega lifrarstarfsemi.
V. Utbrot fela i sér utbrot, défnuérouutbrot, hidbolgu, hérundsroda, kiddautbrot, ofsaklada, rodautbrot,

blooruhudbolgu, ortulika hubolgu, drifnuutbrot, sora, orduitbrot, blodruexem, blédrusottarliki,

sjalfsnemishudbolgu, ofnemishudbolgu, ofncemisexem, lyfjaputpot, primlaroda, hudvidbrégd,

eiturverkun a hud, flagningshudbolgu, utbreidda flagningshudbolgu, sorahidbolgu, regnbogaroda,

flagningsutbrot, onemismiolada hudbolgu, flatskening og sorabrodur.

Kladi felur i sér klada og ofncemisklada.

Verkir i stodkerfi fela i sér lidverk, bakverk, verk [ utlimum, stirdleika og opcegindi i stodkerfi.

Liobolga felur i sér liobolgu, fjolliobolgu, sjalfsnemisliobolgu og onemismidlada lidbolgu.

Voovabolga felur i sér védvabolgu og huid og vodvabolgu.

a.  Nyrnabdlga felur i sér bradan nyrnaskada, skerta nyrnastarfsemi, onemismidlada nyrnabolgu,
nyrnabolgu, nyrnabilun, piplumillivefsbdlga i nyra og eitrunarnyrnabolgu.

bb.  breyta felur i sér preytu, prottleysi og lasleika.

cc. Hiti felur i sér sotthita, ofurhita og hitslag.

dd.  Bjugur felur i sér utleegan bjug, bjug i andliti, utleegan prota, prota i andliti, stadbundinn bjug,

utbreiddan bjug og prota.

QN R =

Lysing 4 véldum aukaverkunum
Voldu aukaverkanirnar sem lyst er & eftir eru byggdar a éryggisupplysingum um cemiplimab hja
1.281 sjuklingi i kliniskum rannsoknum vid einlyfjamedfero.

bessar voldu aukaverkanir voru 1 samraemi vid aukaverkanir sem komu fram bedi vid gjof cemiplimab
sem einlyfjamedferd hja sjiklingum me0 langt gengid illkyynja axli sem einlyfjamedferd sem
vidbotarmedferd eda asamt krabbameinslyfjamedferd.

Oncemismidladar aukaverkanir (sjid kafla 4.2 og kafla 4.4)

Oncemismiolud lungnabdlga

Onzmismidlud lungnabolga kom fyrir hja 33 (2,6%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p. 4 m.
hja 4 (0,3%) sjuklingum med 4. stigs lungnabolgu og hja 8 (0,6%) sjuklingum 3. stigs 6neemismidlada
lungnabolgu. Onzmismidlud lungnabdlga leiddi til pess ad notkun cemiplimabs var haett endanlega
hja 17 (1,3%) af 1.281 sjuklingi. Medal sjuklinganna 33 med 6nzmismidlada lungnabolgu var
midgildi timans par til hin kom fram 2,7 manudir (bil: 7 dagar til 22,2 manudir) og midgildi
timalengdarinnar sem lungnabolgan vardi var 1,1 manudur (bil; 5 dagar til 16,9 manudir). Tuttugu og
sj0 af 33 sjuklingum (81,8%) fengu haskammta barkstera i ad midgildi 15 daga (bil: 1 dagur til

5,9 méanudir). Lungnabolga hafdi hjadnad hja 20 (60,6%) af sjuklingunum 33 vid lok
rannsoknartimans.
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Oncemismiolud ristilbélga

Onamismidladur nidurgangur eda ristilbolga kom fyrir hja 25 (2,0%) af 1.281 sjiklingi sem fékk
cemiplimab, p. 4 m. 6neemismidladur nidurgangur eda 3. stigs ristilbolgu hja 10 (0,8%) sjuklingum.
Onamismidladur nidurgangur eda ristilbolga leiddi til pess ad notkun cemiplimabs var hztt endanlega
hja 5 (0,4%) af 1.281 sjiklingi. Medal sjuklinganna 25 med 6neemismidladan nidurgang eda
ristilbolgu var midgildi timans par til hin kom fram 3,8 manudir (bil: 1 dagur til 16,6 manudir) og
midgildi timalengdarinnar sem éna@mismidladur nidurgangur eda ristilbolga vardi var 2,1 manudir (bil;
4 dagar til 26,8 manudir). Nitjan af 25 sjuklingum (76,0%) med 6nemismidladan nidurgang eda
ristilbolgu fengu haskammta barkstera i ad midgildi 22 daga (bil: 2 dagar til 5,2 manudir).
Onamismidladur nidurgangur eda ristilbolga hafdi hjadnad hja 14 (56,0%) af sjuklingunum 25 vid lok
rannsoknartimans.

Oncemismidlud lifrarbélga

Onaemismidlud lifrarbolga kom fyrir hja 31 (2,4%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p. 4 m.
hja 1 (<0,1%) sjuklingi med 5. stigs onaemismidlada lifrarbolgu, hja 4 (0,3%) sjuklingum med 4. stigs
onzemismidlada lifrarbolgu og hja 21 (1,6%) sjuklingum med 3. stigs onamismidlada lifrarbolgu.
Onamismidlud lifrarbolga leiddi til pess ad notkun cemiplimabs var haett endanlega hja 18 (1,4%) af
1.281 sjuklingi. Hja 31 sjuklingi med 6nemismidlada lifrarbolgu var midgildi timans par til hiun kom
fram 2,8 manudir (bil: 7 dagar til 22,5 manudir) og midgildi timalengdarinnar sem lifrarb6lgan vardi
var 2,3 manudir (bil: 5 dagar til 8,7 manudir). Tuttugu og sjo af 31 sjuklingi (87,1%) med
onemismiodlada lifrarbolgu fengu haskammta barkstera i ad midgildi 24 daga (bil: 2 dagar til

3,8 manudir). Lifrarbolga hafoi hjadnad hja 12 (38,7%) af 31 sjuklingi vid lok rannsoknartimans.

Oncemismidladir innkirtlakvillar

Vanvirkni skjaldkirtils kom fyrir hja 87 (6,8%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p.m.t. med

3. stigs vanvirkni skjaldkirtils hja 1 (<0,1%) sjuklingi. brir (0,2%) af 1.281 sjuklingi hattu notkun
cemiplimabs vegna vanvirkni skjaldkirtils. Medal sjuklinganna 87 med vanvirkni skjaldkirtils var
midgildi timans par til hiin kom fram 4,0 manudir (bil: 15 dagar til 18,9 manudir) midgildi timalengdar
var 9,2 manudir (bil: 1 dagur til 37,1 manudir). Vanvirkni skjaldkirtils hafoi hjadnad hja 5 (5,7%) af
sjuklingunum 87 vid lok rannséknartimans.

Ofvirkni skjaldkirtils kom fyrir hja 39 (3,0%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p. & m. hja

1 (<0,1%) sjuklingi med 3. stigs ofvirkni skjaldkirtils af og 11 (0,9%) sjuklingum med 2. stigs
ofvirkni. Enginn sjuklingur hetti notkun cemiplimabs vegna ofvirkni skjaldkirtils. Medal
sjuklinganna 39 med ofvirkni skjaldkirtils var midgildi timans par til hun kom fram 1,9 manudir (bil:
20 dagar til 23,8 manudir) og midgildi timalengdar var 1,9 manudir (bil: 9 dagar til 32,7 manudir).
Ofvirkni skjaldkirtils hafdi hjadnad hja 22 (56,4%) af sjuklingunum 39 vid lok rannsoknartimans.

Skjaldkirtilsbolga kom fyrir hja 8 (0,6%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p.4 m. hja 4 (0,3%)
sjuklingum med 2. stigs skjaldkirtilsbolgu. Enginn sjuklingur haetti notkun cemiplimabs vegna
skjaldkirtilsbolgu. Skjaldkirtilsbolga hafdi hjadnad hja 1 (12,5%) af 8 sjuklingum vid lok
rannsOknartimans.

Skerding & starfsemi nyrnahettna kom fyrir hja 6 (0,5%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab,

p. a m. hja 6 (0,5%) sjuklingum med 3. stigs skerdingu a starfsemi nyrnahettna. Einn (<0,1%) af

1.281 sjuklingi hetti notkun cemiplimabs vegna skerdingar 4 starfsemi nyrnahettna. Medal
sjuklinganna 6 med skerdingu a starfsemi nyrnahettna var midgildi timans par til hin kom fram

7,5 manudir (bil: 4,2 manudir til 18,3 manudir) og midgildi timalengdar var 2,9 manudir (bil: 22 dagar
til 6,1 manudir). Tveir af sjuklingunum 6 (33,3%) fengu haskammtamedferd meo altekum
barksterum. Skerding a starfsemi nyrnahettna hafdi hjadnad hja 1 (16,7%) af 6 sjiklingum vio lok
rannsoknartimans.
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Onamismidlud heiladingulsbélga kom fyrir hja 7 (0,5%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p.a
m. hja 3 (0,2%) sjuklingum med 3. stigs Onaemismidlada heiladingulsbolgu. Einn (<0,1%) af

1.281 sjuklingi heetti notkun cemiplimabs vegna heiladingulsbolgu. Medal sjiklinganna 7 med
heiladingulsbolgu var midgildi timans par til hin kom fram 7,4 manudir (bil: 2,5 méanudir til

10,4 manudir) og midgildi timalengdar var 2,7 manudir (bil: 9 dagar til 34,9 manudir). brir af
sjuklingunum 7 (42,9%) fengu haskammtameodferd med altaekum barksterum. Heiladingulsbolga hafoi
hjadnad hja 1 (14,3%) af 7 sjuklingum vid lok rannsoknartimans.

Sykursyki af tegund 1 an annarrar skyrrar orsakar kom fyrir hja 1 (<0,1%) af 1.281 sjuklingi (4. stigs).

Oncemismidladar aukaverkanir i hiid

Onamismidladar aukaverkanir i hid komu fyrir hja 24 (1,9%) af 1.281 sjuklingi sem fékk
cemiplimab, p. & m. hja 11 (0,9%) sjuklingum med 3. stigs 6nzemismidladar aukaverkanir.
Onamismidladar aukaverkanir i hud leiddu til pess ad notkun cemiplimabs var endanlega hzett hja
3 (0,2%) af 1.281 sjuklingi. Medal sjuklinganna 24 me0 6nemismidladar aukaverkanir i htid var
midgildi timans par til paer komu fram 2,0 manudir (bil: 2 dagar til 17,0 manudir) og midgildi
timalengdarinnar sem on@&mismidladar aukaverkanir 1 hud vorou var 2,9 manudir (bil: 8 dagar til
38,8 manudir). Sautjan af 24 sjuklingum (70,8%) med 6nemismidladar aukaverkanir i hud fengu
haskammta barkstera i a0 midgildi 10 daga (bil: 1 dagur til 2,9 manudir). Hidvidbrogdin héfdu
hjadnad hja 17 (70,8%) af sjuklingunum 24 vid lok rannsoknartimans.

Oncemismiolud nyrnabélga

Onaemismidlud nyrnabodlga kom fyrir hja 9 (0,7%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab, p. 4 m. hja
1 (<0,1%) sjuklingi med 5. stigs dn@mistengda nyrnabdlgu og 1 (<0,1%) sjuklingi med 3. stigs
6nemismidlada nyrnabdlgu. Onamismidlud nyrnabolga leiddi til pess ad notkun cemiplimabs var haett
endanlega hja 2 (0,2%) af 1.281 sjuklingi. Medal sjiklinganna 9 med énemismidlada nyrnabdlgu var
midgildi timans par til hiin kom fram 2,1 méanudir (bil: 14 dagar til 12,5 manudir) og midgildi
timalengdarinnar sem nyrnabolga vardi var 1,5 manudir (bil: 9 dagar til 5,5 manudir). Sex af

9 sjuklingum (66,7%) med 6naemismidlada nyrnabolgu fengu haskammta barkstera i a0 midgildi

18 dagar (bil: 3 dagar til 1,3 manudur). Nyrnabolga hafoi hjadnad hja 7 (77,8%) af 9 sjuklingunum vid
lok rannsdknartimans.

Adrar oncemismioladar aukaverkanir

Eftirfarandi 6nmismidladar aukaverkanir sem eru mikilveegar kliniskt komu fyrir 1 laegri tioni en 1%
(nema annad sé tekid fram) af 1.281 sjuklingi sem fékk einlyfjamedferd med cemiplimabi. Tilvikin
voru af 3. stigi eda lagri nema annad sé tekid fram:

Taugakerfi: Bakteriulaus heilahimnubdlga, heila- og maenubdlga med axlissjukdomi (5. stigs),
langvinnur afmylandi bolgufjoltauga- og rotarkvilli, heilabolga, vodvaslensfar, utleegur taugakvilli®.
Hjarta: Hjartavodvabolga® (5. stigs), gollurshussbolga®.

Onzemiskerfi: Onzmisblodflagnafaed.

Stodkerfi og bandvefur: Lidverkir (1,2%), 1idbolga?, vodvamattleysi, vodvaverkir, vodvabolga®
(4. stigs), fjolvodvagigt, Sjogrens heilkenni.

H00 og undirhud: Klaoi

Augu: Glerubdlga, &dahjupsbolga’ (4. stigs)

Meltmgarfzerl Munnbolga, nemismidlud magabodlga, brisbdlga (4. stigs).

felur 1 sér taugabolgu, uttaugakvilla, utlegan skyntaugakvilla og fjoltaugakvilla

felur i sér hjartavodvabolgu vegna sjalfsnemis, onemismidlada hjartavodvabolgu og hjartavoovabolgu
felur 1 sér gollurshiissbolgu vegna sjalfsnemis og gollurshussbolgu

felur 1 sér 1lidbolgu, 6nemismidada lidbolgu og fjollidabolgu

felur i sér voovabolgu og hud- og vodvabolgu

greint fra i kliniskum rannséknum utan hopada gagnasafnsins

- e a6 oo

Eftirfarandi 6naemismidladar aukaverkanir til vidobotar komu fyrir hja sjuklingum sem fengu samsetta
medferd i kliniskum rannsoknum: @&dabodlga, Guillain-Barré heilkenni, bolga i miotaugakerfi og
heilahimnubolga (4. stigs), allar med tionina mjog sjaldgeefar.

Ahrif Iyfiaflokksins vardstodvahemlar oncemiskerfis
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Tilkynnt hefur verid um eftirtaldar aukaverkanir vid medferd med 6drum vardstodvahemlum
onzmiskerfisins sem einnig geta komid fyrir vid medferd med cemiplimabi: glutenopol, vanstarfsemi i
briskirtilsutseytingu.

Innrennslistengd viobrogd

Innrennslistengd vidbrogd komu fyrir hja 94 (7,3%) af 1.281 sjuklingi sem fékk cemiplimab
einlyfjameoferd, p. & m. hja 2 (0,2%) sjiklingum med 3. stigs eda 4. stigs innrennslistengd vidbrogo.
Innrennslistengd vidbrogd leiddu til pess ad notkun cemiplimabs var hett endanlega hja

1 (<0,1%) sjuklingi. Algeng einkenni innrennslistengdra vidbragda voru m.a. 6gledi, hiti og uppkdst.
Niutiu og prir af 94 (98,9%) sjuklingum h6fdu nad sér af innrennslistengdum vidbrogdum vid lok
rannsoknartimans.

Onzmissvorun

Eins og 4 vid um 611 prétein til medferdar er moguleiki 4 dnaemissvorun vid cemiplimabi.  kliniskum
rannsdéknum hja 1.029 sjuklingum sem fengu medferd med cemiplimabi myndudu 2,1% sjiklinga
motefni vio medferdina og um pad bil 0,3% syndu vidvarandi métefnasvorun. Engin hlutleysandi
motefni hafa sést. Engar visbendingar voru um breytt lyfjahvorf eda 6ryggi vid myndun motefna gegn
cemiplimabi.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun a sér stad skal fylgjast naid med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um
aukaverkanir og hefja videigandi medferd eftir einkennum.

5.  LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, PD-1/pdI-1 blokkar, ATC-flokkur: LO1FF06.

Verkunarhattur

Cemiplimab er ad fullu leyti 6nzemisglobulin G4 (IgG4) einstofna moétefni manna sem binst vid PD-1
vidtaka sem styra frumudauda (programmed cell death) og hamlar vixlverkun pess vid bindla pess,
PD-L1 og PD-L2. Verkun PD-1 me9 tilliti til bindlanna PD-L1 og PD-L2, sem eru tjadir af frumum
sem syna moétefnavaka og er hugsanlega tjaodir af exlisfrumum og/eda 60rum frumum i naerumhverfi
axlisins, leidir til homlunar 4 starfsemi T-frumu eins og fjolgun, seytingu frumubodefna og
eiturverkun a frumur. Cemiplimab eflir svérun T-frumna, p.m.t. and-aexlissvorun, med hindrun
bindingar PD-1 vio PD-L1 og PD-L2 bindla.

Verkun og Oryggi

Flogupekjukrabbamein 1 hud (CSCC)

Langt gengid flogupekjukrabbamein i hud

Verkun og 6ryggi cemiplimabs hja sjuklingum med flogupekjukrabbamein i hid med meinvorpum
(mCSCC) (i eitlum eda fjarleegum) eda stadbundid langt gengid flogupekjukrabbamein i hud
(1aCSCC) sem ekki gatu gengist undir skurdadgerd eda geislamedferd i laekningarskyni var rannsakad
i kliniskri ranns6kn R2810-ONC-1540 (rannsokn 1540). Rannsokn 1540 var 2. stigs opin fjolsetra
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rannsokn sem nadi til 193 sjuklinga med flogupekjukrabbamein i hud med meinvorpum eda
stadbundid langt gengid flogupekjukrabbamein i hid, i hdpum 1 til 3, med samanlagt midgildi
heildareftirfylgnitima 15,7 manudi. Miogildi eftirfylgnitimabils var 18,5 manudir fyrir hépinn med
flogupekjukrabbamein 1 hud med meinvorpum sem fékk 3 mg/kg & 2 vikna fresti (hopur 1),

15,5 manudir hja hopnum med stadbundio langt gengid flogupekjukrabbamein i hud sem fékk 3 mg/kg
a 2 vikna fresti (hopur 2) og 17,3 manudir fyrir hdpinn med flogupekjukrabbamein i hid med
meinvérpum sem fékk 350 mg 4 3 vikna fresti (hopur 3). I aukalegum rannsoknarhép fengu

165 sjuklingar med flogupekjukrabbamein i hid (med flogupekjukrabbamein i hid med meinvorpum
e0a stadbundid langt gengid flogupekjukrabbamein i hud) 350 mg a 3 vikna fresti og midgildi
eftirfylgnitimabils var 8,7 manudir (hopur 6).

Sjuklingar med eitthvad af eftirfarandi voru ttilokadir: med sjalfsnaemissjiikdom par sem gjof altaeks
onzmisbalandi lyfs var naudsynleg 4 sidustu 5 d&rum; med sdgu um lifferaigraedslu; med sdgu um
lungnabdlgu 4 sidustu 5 arum; h6fou 4dur fengid medferd med and-PD-1/PD-L1 blokka eda medferd
med 60rum onemishemlum; med virka sykingu sem parfnast medferdar, p.m.t. pekkta sykingu af
voldum HIV-veiru (human immunodeficiency virus) eda virka sykingu af voldum lifrarbolguveiru B
eda lifrarbolguveiru C; med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi; med meinvorp 1 heila eda ferniskor >2 &
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) malikvardanum.

f rannsokn 1540 fengu sjuklingar cemiplimab i blazd par til sjakdomur agerdist, dasattanlegar
eiturverkanir komu fram eda fyrirhugadri medferd var lokio [3 mg/kg 4 2 vikna fresti 1 96 vikur
(hopar 1 og 2) eda 350 mg 4 3 vikna fresti i 54 vikur (hopur 3)]. Ef sjuklingar med stadbundinn langt
genginn sjukdom syndu fullnaegjandi svorun vid medferd var skurdadgerd i laekningaskyni heimilud.
Svorun axlis var metin 4 8 til 9 vikna fresti (fyrir sjuklinga sem fengu 3 mg/kg a 2 vikna fresti eda
350 mg a 3 vikna fresti, tilgreint i sému r6d). Adalendapunktur verkunar rannsoknar 1540 var stadfest
hlutlaegt svorunarhlutfall (ORR) samkvaemt 6hadu midlaegu mati (independent central review, ICR).
Fyrir sjuklinga med flogupekjukrabbamein 1 hid med meinvérpum an ttvortis synilegra
markmeinsemda var ORR akvardad med Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

(RECIST 1.1). Fyrir sjuklinga (me0 stadbundid langt gengid flogupekjukrabbamein i hid og
flogupekjukrabbamein 1 hid med meinvérpum) med utvortis synilegum markmeinsemdum var ORR
dkvardad med samsettum endapunkti sem var blanda af 6hadu midlaeegu mati & gdgnum ur
geislarannséknum (RECIST 1.1) og stafreenum leknisfraedilegum rannsoknarmyndum (vidmid
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar). Lykilaukaendapunktur var varanleiki svorunar samkvaemt
6hadu midlaeegu mati. Adrir aukaendapunktar voru m.a. hlutlegt svorunarhlutfall og varanleiki
svorunar samkvamt mati rannsakandans, lifun an versnunar samkvamt 6hadu midleegu mati og
samkvaemt mati rannsakandans, heildarlifun, hlutfall fullrar svérunar samkvaemt 6hadu midleegu mati
og breytingar 4 skori i svorum sjuklings um nidurstodu 4 European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30).

f greiningu 4 verkun hja 193 sjiklingum med langt gengid flogupekjukrabbamein i hud i

rannsokn 1540, i hopum 1 til 3, voru 115 med flogupekjukrabbamein 1 hid med meinvérpum og

78 voru med stadbundid langt gengid flogupekjukrabbamein i hud. Miodgildi aldurs var 72 ara (bil:

38 til 96): Sjotiu og atta (40,4%) sjuklingar voru 75 ara eda eldri, 66 sjuklingar (34,2%) voru 65 ara til
yngri en 75 ara og 49 sjuklingar (25,4%) voru yngri en 65 ara. Samtals 161 (83,4%) sjuklingur var karl
og 187 (96,9%) sjuklingar voru hvitir; faerniskor samkvaemt ECOG var 0 (44,6%) og 1 (55,4%).
brjatiu og prju og 7/10 prosent (33,7%) sjuklinga hofou fengid a.m.k. 1 fyrri medferd gegn
krabbameini, 81,3% sjuklinga h6fou adur gengist undir skurdadgerd tengda krabbameini og 67,9%
sjuklinga h6fou adur fengid geislamedferd. Medal sjuklinga med flogupekjukrabbamein i hid med
meinvérpum voru 76,5% med fjarleg meinvorp og 22,6% hofou adeins meinvorp i eitlum.

Nidurstodur verkunar samkvaemt lokagreiningu 4 hopum 1 til 3 1 rannsokn 1540 er ad finna i t6flu 3.
Tafla3  Nidurstodur verkunar - rannsékn 1540 — flogupekjukrabbamein i hiid med

meinvorpum eftir skammtasterdahépum, stadbundio langt gengio
flogupekjukrabbamein i hud
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Endapunktar verkunar Flogupekju- Stadbundio langt Flogubekju-
krabbamein i hid gengio flogupekju- krabbamein i htd
med meinvérpum krabbamein i hid med meinvéorpum

cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/kg 4 3 mg/kg a 350 mg 4
2 vikna fresti 2 vikna fresti 3 vikna fresti
(hépur 1) (hépur 2) (hépur 3)
(N=59) (N=178) (N =56)
ICR ICR ICR
Staodfest hlutlaegt
svorunarhlutfall (ORR)?
ORR 50,8% 44,9% 46,4%
95% CI fyrir ORR (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Full svérun (CR)® 20,3% 12,8% 19,6%
Hlutasvorun (PR) 30,5% 32,1% 26,8%
Stodugur sjukdémur (SD) 15,3% 34,6% 14,3%
Agengur sjukdomur (PD) 16,9% 12,8% 25,0%
Varanleiki svorunar (DOR)

Midgildi® (manudir) NR 41,9 41,3

(95% CI) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)

Bil (ménudir) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3

Sjuklingar med DOR 93,3% 88,6% 96,2%
>6 manudir, %
Timi ad svorun (TTR)
Miodgildi (manudir) 1,9 2,1 2,1
Bil (legsta gildi:haesta gildi) (1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
Lifun an versnunar (PFS)*»¢
6 manudir 66,4% 72,4% 60,7%
(95% CD (52,5;77,1) (60,1; 81,5) (46,7, 72,1)
12 manudir 53,8% 60,8% 53,4%
(95% CI) (40,0; 65,8) (47,8;71,5) (39,5; 65,4)
Heildarlifun (OC)*¢
12 manudir 81,3% 91,8% 72,5%
(95% CI) (68,7; 89,2) (82,65 96,2) (58,6; 82,5)

CI Oryggisbil; ICR: Oh4d midlaegt mat; NR: Nadist ekki; NE: Ekki haegt ad meta.

Hja hopum 1, 2 og 3 var midgildi eftirfylgni 18,5, 15,5 og 17,3 ménudir, tilgreint i sému rod.

b.

Tekur einungis til sjuklinga sem fengu fullkominn bata af fyrri sjikdom 1 h9; hja sjuklingum med

stadbundio langt gengid flogupekjukrabbamein i hud i rannsokn 1540 purfti ad taka vefjasyni til ad

stadfesta fulla svorun.

e Byggt 4 Kaplan Meier mati.

Verkun og PD-L1 stada

Klinisk verkun kom fram 6had st6du PD-L1 tjaningar aexlis.

Vidbotarmedferd vid aheettumiklu flogupekjukrabbameini i hud

Virkni cemiplimabs var metin i vidbotarmedferoum hja sjiklingum me0 flogupekjukrabbamein i hud
med mikla heettu 4 endurkomu eftir skurdadgerd og sidan geislamedferd i C-POST rannsokninni, sem

var slembirodud, tviblind, fjolsetra, 3. fasa samanburdarrannsokn med lyfleysu. Patttakendur i

rannsokninni voru 1 mikilli hettu & endurkomu vegna einkenna i eitlum (atbreidsla utan hydis eda > 3

eitlar sem voru fyrir ahrifum) og/eda einkenna sem ekki voru i eitlum (meinvorp i flutningi, T4

meinsemd, innras i taugakerfi eda stadbundid endurkomid &xli med > 1 vidbotar aukaeinkennum) og

luku vidbotargeislamedferd innan 2 til 10 vikna fra slembirédun.

Utilokadir voru sjuklingar med sjalfsnamissjukdom sem purfti ad gefa alteekt onaemisbalandi lyf vid
sidustu 5 4r; saga um liffeeraigreedslu; fyrri 6samgena eda samgena stofnfrumuigraedslu, vantemprud

syking med HIV-veiru, lifrarbélguveiru B eda lifrarbolguveiru C; eda faerniskor > 2 4 ECOG

20




melikvarda. Sjuklingar med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi voru gjaldgengir ef peir h6fou ekki purft
alteeka medferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi seinustu 6 manadi.

[ C-POST rannsékninni var 415 sjuklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad f4 cemiplimab
(N=209) eda lyfleysu (N=206). I 1. hluta rannséknarinnar var 334 sjuklingum radad til ad fa
annadhvort 350 mg af cemiplimabi (N=171) eda lyfleysu (N=163) i blaaed a 3 vikna fresti i 12 vikur,
og sidan 700 mg af cemiplimabi eda lyfleysu i blaed 4 6 vikna fresti 1 36 vikur til vidbotar, og

81 sjuklingi var radad til ad fa 350 mg af cemiplimabi (N=38) eda lyfleysu (N=43) i blaed a 3 vikna
fresti i allt a0 48 vikur. Meoferd hélt afram fram ad endurkomu sjukdoms, pangad til ad dasettanleg
eiturahrif komu fram eda i allt ad 48 vikur.

f 2. hluta rannsoknarinnar, sem var opinn og valfjals, gatu sjuklingar med endurkomu sjiikdomsins &
einhverjum timapunkti & medan rannsokn stod og voru i lyfleysuhépnum valid ad fé sidari medferd
me0 350 mg af cemiplimabi 1 blazd a 3 vikna fresti. Sjuklingar sem fengu endurkomu > 3 manudum
eftir a0 48 vikna fyrirhugadri medferd med cemiplimab lauk og voru i cemiplimab hopnum gatu
fengid 350 mg af cemiplimab i blaad a 3 vikna fresti. Sjuklingar gatu fengio medferd i allt ad 96 vikur
i 2. hluta.

Adalendapunkturinn var sjukdomslaus lifun (DFS), skilgreind sem timi fra slembir6dun par til fyrstu
skradu endurkomu sjukdémsins samkvaemt mati rannsakanda eda dauda af hvada orsok sem er.
Myndgreiningar voru framkvamdar i lok hverrar 12 vikna lotu yfir 48 vikurnar. A
eftirfylgnitimabilinu voru myndgreiningar gerdar a fjogurra manada fresti fyrstu 2 arin af fyrirhugadri
eftirfylgni og 4 6 manada fresti eftir pad par til endurkoma kom fram.

Einkenni rannsoknarpydisins voru: midgildi aldurs 71 ar (bil: 33 til 95); 83,9% karlar; 91,1% hvitir,
3,1% asiskir; 63,6% hofou ECOG PS 0 og 36,4% hofou ECOG PS 1. Stadsetning axlisins var i hofoi
og halsi (HN) hja 82,7% sjtiklinga en ekki i hofoi og halsi hja 17,3% sjiklinga. Ahaettumikla
einkennid var i eitlum hja 58,3% sjuklinga en eingdngu utan eitla hja 41,7% sjuklinga.

Nidurstddur um virkni C-POST rannsoknarinnar eru syndar i t6flu 4 og mynd 1.

Tafla 4: Nidurstoour um virkni C-POST rannsoknarinnar hja ahaettumiklu
flogupekjukrabbameini i viobétarmeofero-frumgreining
Endapunktar verkunara? Cemiplimab: Lyfleysa
N =209 N =206
Sjukdémslaus lifun (DFS)

Fjoldi tilvika, n (%) 24 (11,5%) 65 (31,6%)
Endurkoma sjikdoms, n (%) 18 (8,6%) 61 (29,6%)
Daudsfoll n (%)° 6 (2,9%) 4 (1,9%)

Midgildi (95% Gryggisbil) i NR (NE, NE) 49,4 (48,5, NE)

manudum!

Ahzttuhlutfall (95% CI)¢ 0,32 (0,20; 0,51)

p-gildid® <0,0001

CI Oryggisbil; NE: Ekki haegt ad meta; NR: Ekki nad (Gagnafrestur - 4. oktober 2024)
Midgildi eftirfylgnitima: cemiplimab: 24,5 manudir; lyfleysa: 23,8 manudir
Daudsfoll sem voru talin sem tilvik sjukdomslausrar lifunar ad mati rannsakanda; daudsfoll sjuklinga sem
adur hofou fengid endurkomu sjukdomsins ekki talin med
Byggt 4 Kaplan Meier adferdinni
Byggt a lagskiptu likani ahaettuhlutfalls
Byggt 4 tvihlida p-gildi

b.

begar uppferda greiningin var gerd (gagnafrestur 7. april 2025) voru 29 (13,9%) tilvik
sjukdomslausrar lifunar i cemiplimab hopnum og 68 (33,0%) tilvik sjukdomsfrirar sjukdoms 1
lyfleysuhopnum, ad midgildi eftirfylgnitima sem var 31 manudur i cemiplimab hopnum og 30 manudir
i lyfleysuhépnum (HR 0,35; 95% CI 0,23; 0,55). Nidurstodur um heildarlifun voru ekki tilbinar pegar
fyrirfram skilgreind frumgreining for fram.
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Mynd 1: Sjukdémslaus lifun i C-POST rannsékninni fyrir ahsettumikio
flogupekjukrabbamein i had i vidbotarmeoferd-uppfeero greining?
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Fjoldi cinstaklinga i ahacttuhdpi

Cemiplimab 209 193 184 160 138 125 105 94 67 47 39 30 24 15 6 1 0 0 0
Lyfleysa 206 176 149 116 101 81 70 58 46 35 27 24 20 9 6 2 0 0 0

2 Byggt 4 uppfeerdri greiningu (lok gagnasdfnunar 7. april 2025)

Grunnfrumukrabbamein (BCC)

Verkun og 6ryggi cemiplimabs hja sjuklingum med stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein
(1aBCC) eda grunnfrumukrabbamein med meinvérpum (mBCC), pegar sjuikdomur hafdi versnad vid
HHI-meoferd, sjuklingar poldu ekki fyrri HHI-medferd eda sjukdomur var adeins stodugur eftir

9 manada HHI-medferd (fyrir utan medferdarhlé), voru rannsokud i kliniskri rannsoékn 1620, sem var
opin fjolsetra rannsokn an slembirddunar. Utilokadir voru sjiklingar med sjalfsnzemissjukdom sem
purfti ad gefa altaekt oneemisbaelandi lyf vid innan 5 ara; saga um liffeeraigraedslu; fyrri medferd med
and-PD-1/PD-L1 blokka eda medferd med 60rum énaemishemlum; syking med HIV-veiru eda
lifrarbolguveiru B eda lifrarbolguveiru C; eda faerniskor >2 & ECOG melikvarda.

Sjuklingar fengu cemiplimab 350 mg i blazd a 3 vikna fresti i 5 lotum sem stodu i 9 vikur hver og
sidan 4 lotum sem stodu 1 12 vikur hver, 1 allt ad 93 medferdarvikur. Medferd var haldid afram par til
sjukdémur agerdist, eiturverkanir voru dasettanlegar eda fyrirhugadri medferd var lokid. £xli voru
metin 4 9 vikna fresti 1 lotum 1 til 5 og 4 12 vikna fresti i lotum 6 til 9. Adalendapunktar verkunar voru
stadfest hlutleegt svorunarhlutfall og varanleiki svorunar skv. 6hadu midleegu mati. Aukaendapunktar
verkunar voru m.a. hlutleegt svorunarhlutfall og varanleiki svorunar samkvaemt mati rannsakandans,
lifun an versnunar sjukdéms, heildarlifun, hlutfall fullrar svorunar samkvaemt 6hadu midlaegu mati og
timi fram a0 fullri svorun. Fyrir sjiklinga med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum &n Gtvortis
synilegra markmeinsemda var ORR ékvardad med RECIST 1.1. Fyrir sjuklinga (med stadbundid langt
gengid flogupekjukrabbamein i hud og flogupekjukrabbamein i hld med meinvérpum) med utvortis
synilegum markmeinsemdum var ORR akvardad med samsettum endapunkti sem var blanda af 6hadu
midlegu mati 4 gdgnum ur geislarannsoknum (RECIST 1.1) og stafreenum laeknisfredilegum
rannsoknarmyndum (Alpjédaheilbrigdismalastofnunarinnar WHO).

Alls toku 138 sjuklingar patt i greiningu a verkun i rannsokn 1620, 84 sjuklingar med stadbundid langt
gengid grunnfrumukrabbamein og 54 sjiklingar med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum.

{ hépnum med stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein var midgildi aldurs 70,0 ar (bil: 42 til
89): 31 (37%) sjuklingur var <65 ara og 53 (63%) voru 65 ara og eldri. Alls voru 56 (67%) karlar og
57 (68%) voru hvitir; feerniskor samkvaemt ECOG var 0 (61%) og 1 (39%); attatiu og prju prosent
(83%) sjuklinga h6fou adur gengist undir a.m.k. 1 skurdadgerd tengda krabbameini og 35% sjuklinga
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h6fou adur gengist undir >3 skurdadgerdir tengdar krabbameini (midgildi: 3,0 skurdadgerdir, bil:
1 til 43); 50% sjuklinga hofou adur fengid a.m.k. 1 geislamedferd gegn krabbameini (midgildi:
1,0 geislamedferd, bil: 1 til 6).

{ hépnum med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum var midgildi aldurs 63,5 ar (bil: 38 til 90):
27 (50%) sjuklingar voru <65 ara og 27 (50%) voru 65 ara eda eldri. Alls voru 38 (70%) karlar og

47 (87%) voru hvitir; ferniskor samkvaemt ECOG var 0 (67%) og 1 (33%); attatiu og fimm prosent
(85%) sjuklinga h6fou adur gengist undir a.m.k. 1 skurdadgerd tengda krabbameini og 28% sjuklinga
h6fou adur gengist undir >3 skurdadgerdir tengdar krabbameini (midgildi: 2,0 skurdadgerdir, bil:

1 til 8); 59% sjuklinga h6fou 4dur fengid a.m.k. 1 geislamedferd gegn krabbameini (midgildi:

1,0 geislamedferd, bil: 1 til 4).

Allir 138 sjuklingarnir h6fou adur fengid HHI-medferd og 12% (16/138) sjuklinga hofdu adur fengiod
medferd med badi vismodegibi og sonidegibi (sem adskildar medferdir). Af 84 sjuklingum med
stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein haettu 71% (60/84) sjuklinga HHI-medferd vegna
versnunar sjukdoms, 38% (32/84) sjuklinga haettu HHI-medferd vegna opols og 2% (2/84) haettu
eingdngu vegna skorts 4 svorun. Af 54 sjiklingum med grunnfrumukrabbamein med meinvérpum
haettu 76% (41/54) sjuklinga HHI-medferd vegna versnunar sjukdoms, 33% (18/54) sjiklinga hettu
HHI-meodferd vegna 6pols og 6% (3/54) heettu eingdngu vegna skorts 4 svorun. Rannsakendur gatu
valid um fleiri en eina astadu pess ad haetta fyrri HHI-medferd fyrir hvern sjukling.

Nidurstodur verkunar eru syndar i t6flu 5.

Tafla5: Nidurstoour verkunar i rannsékn 1620 fyrir langt gengio grunnfrumukrabbamein og
grunnfrumukrabbamein med meinvéorpum

Endapunktar verkunar Langt gengio Grunnfrumukrabbamein
grunnfrumukrabbamein med meinvorpum
cemiplimab 350 mg a cemiplimab 350 mg &
3 vikna fresti 3 vikna fresti
N=84 N=54
ICR ICR
Besta heildarsvorun (BOR) P ¢
Hlutleegt svorunarhlutfall 27 (32;1%) 12 (22,2,1%)
(ORR: CR+ PR) (95% CI) (22,4; 43,2) (12,0; 35,6)
Full svérun (CR) tidni 6 (7,1%) 1 (1,9%)
(95% CI) (2,7; 14,9) (0,0; 9,9)
Hlutasvorun (PR) tidni 21 (25,0%) 11 (20,4%)
Agengur sjukdomur (PD) tidni 9 (10,7%) 16 (29,6%)
Varanleiki svorunar (DOR) N=27 med svorun N=12 med svérun
Midgildi® (manudir) NR 16,7
(95% CI) (15,5; NE) (9,8; NE)
Bil (sem sast) (manudir) 2,1 —36,8+ 9,0 — 25,8+
Sjuklingar med DOR >6 méanudir, 88,5% 100,0%
%° (68,4; 96,1) (100, 100)
(95% CI)
Timi ad svorun (TTR) N=27 med svirun N=12 med svirun
Midgildi (manudir) 4,3 3,1
(Bil) 2,1-214) (2,0-10,5)

CI: Oryggisbil; +: Synir yfirstandandi vid sidasta mat; ICR: Ohad midlagt mat; NR: Nadist ekki; NE: Ekki
hagt ad meta

a Midgildi timalengdar eftirfylgni: 1aBCC: 15,9 manudir, mBCC: 8,4 manudir

Tekur til 2 sjuklinga med stadbundid langt gengid grunnfrumukrabbamein sem uppfylltu skilyrdi til

patttdku eingéngu a grundvelli ,,voru ekki med stodugri sjukdom eftir 9 manada HHI-meodferd”.

Nidurstodur um heildarsvorun skv. 6hadu midleegu mati var stodugur sjukdémur hja 1 sjuklingi og ekki

haegt ad meta hja 1 sjuklingi.

e Tekur til 3 sjuklinga med grunnfrumukrabbamein med meinvorpum sem uppfylltu skilyrdi til patttoku
eingdngu a grundvelli ,,voru ekki med stodugri sjukdom eftir 9 manada HHI-medferd”. Nidurstoour um
heildarsvorun skv. 6hadu midlaegu mati var hlutasvorun hja 1 sjuklingi og stéougur sjukdomur hja
2 sjuklingum.
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d Hja sjuklingum med stadbundio langt gengid grunnfrumkrabbamein i hi0 i rannsokn 1620 purfti ad taka

vefjasyni til a0 stadfesta fulla svorun.
e Byggt 4 Kaplan Meier mati.

Verkun og PD-L1 stada
Klinisk verkun kom fram 6had stodu PD-L1 tjaningar axlis

Lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

Fyrstavalsmedfero vid lungnakrabbameini sem ekki er af smdfrumugerd med cemiplimab
einlyfjamedferd

Verkun og 6ryggi cemiplimabs samanborid vid krabbameinslyfjamedferd par sem annad lyfid er
platinulyf hja sjuklingum med stadbundid langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd sem gatu ekki gengist undir lyfja- og geislamedferd 1 lekningarskyni eda med
lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvorpum sem tjair PD-L1 1 >50%
@xlisfrumna skv. PD-L1 IHC 22C3 pharmDx profi voru metin i rannsékn 1624, sem var opin fj6lsetra
rannsokn med slembirddun.

Alls toku 710 sjuklingar patt i rannsokninni.

Utilokadir fr4 rannsokninni voru sjuklingar med EGFR, ALK eda ROS1 erfdafradileg litningafravik i
&xli, feerniskor samkvemt ECOG >2, sjikdoma sem krofoust alteekrar 6naemisbaelandi medferdar,
omeodhondlada sykingu af voldum lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C eda HIV-veiru, sogu um
millivefslungnasjukdom, sem hofou aldrei reykt eda sem voru med sjalfsnaemissjukdém sem purfti ad
gefa alteekt onamisbelandi lyf vid 4 sidustu 2 arum. Medferd vido meinvorpum i heila var leyfo og
sjuklingar gatu tekid patt ef peir hofou fengid vidunandi medferd og hofou nad aftur taugafredilegum
upphafsgildum i a.m.k. 2 vikur fyrir slembir6oun. Ekki purfti ad stadfesta stodugleika svorunar med
geislamelingum.

Slembirddun var lagskipt eftir vefjameinafraedi (flogufrumna eda ekki flogufrumna) og eftir landsvaedi
(Evrdpa, Asia eda adrir heimshlutar). Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad fa cemiplimab 350 mg i
blaad a 3 vikna fresti i allt ad 108 vikur eda samkvamt vali rannsakanda um eftirfarandi tveggja lyfja
krabbameinslyfjamedferd par sem annad lyfid var platinulyfi 4 til 6 lotur: paclitaxel + cisplatin eda
carboplatin; gemcitabin + cisplatin eda carboplatin; eda pemetrexed + cisplatin eda carboplatin, sem
var svo fylgt eftir skv. vali med pemetrexed vidhaldsmedferd (pessi medferdarazetlun var ekki radlogd
hja sjuklingum med flogupekjulungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd).

Medferd med cemiplimabi var haldid afram par til sjikdomur 4gerdist eda eiturverkanir voru
oasattanlegar skv. skilgreiningu RECIST 1.1 eda i allt ad 108 vikur. Sjuklingar sem voru med
sjukdom sem versnadi med cemiplimab medferd samkvamt mati 6hadrar matsnefndar (independent
review committee, IRC) byggt 4 skilgreiningu RECIST 1.1 fengu ad halda afram medferd med
cemiplimabi dsamt 4 lotum af sérteekri krabbameinslyfjamedferd midad vid vefjameinafradi par til
frekari versnun sjukdoms kom fram. Sjuklingar sem voru med sjukdoéms sem versnadi samkvaemt IRC
mati byggt a skilgreiningu RECIST 1.1 i krabbameinslyfjamedferd var leyft ad f4 cemiplimab medferd
par til sjakdomur versnadi enn frekar, dasettanleg eiturverkun kom fram eda i allt ad 108 vikur. Af
peim 203 sjuklingum sem fengu krabbameinslyfjamedferd og sem voru med sjuikdéom sem versnadi
samkvaemt IRC mati byggt a skilgreiningu RECIST 1.1, skiptu 150 (73,9%) sjuklingar yfir i medferd
med cemiplimabi. Svorun @xlis var metin a 8 vikna fresti. Adalendapunktar voru heildarlifun (OS) og
lifun &n versnunar sjukdéms (PFS) samkvamt blindudu 6hadu midlaegu mati akvardad med

RECIST 1.1. Lykilaukaendapunktur var stadfest hlutleegt svorunarhlutfall (ORR).

Hja pessum 710 sjuklingum voru eiginleikar vid upphafsgildi: midgildi aldurs 63 ar (45% voru 65 ara
e0a eldri), 85% voru karlar, 86% voru hvitir, feerniskor samkvaemt ECOG var 0 hja 27% og 1 hja 73%
og 12% voru med sdgu um meinvorp 1 heila. Sjukdomseiginleikar voru stadbundid langt gengid
krabbamein (16%), krabbamein med meinvorpum (84%), flogupekjukrabbamein (44%) og dnnur
krabbamein en fldgupekjukrabbamein (56%).
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Rannsoknin syndi tolfreedilega marktaekar framfarir med tilliti til heildarlifunar og lifunar an versnunar
sjukdéms hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa cemiplimab samanborid vid

krabbameinslyfjamedferd.

Nidurstoour verkunar eru syndar i t6flu 6, mynd 2 og mynd 3.

Tafla 6: Nidurstodur verkunar i rannsokn 1624 4 lungnakrabbameini sem ekKki er af
smafrumugero
Endapunktar verkunar® Cemiplimab Krabbameins-
350 mg 4 3 vikna fresti lyfjameoferd
N=356 N=354

Heildarlifun (OS)
Daudsfoll n (%) 108 (30,3) 141 (39.,8)
Midgildi { manudum (95% CI)° 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7, 19,2)

Ahzttuhlutfall (95% CI)®

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

p-gildi¢

0,0022

Tidni OS eftir 12 ménudi (95% CI)°

70% (64; 75) | 56% (49; 62)

Lifun an versnunar sjikdéms (PFS)

Tilvik n (%) 201 (56.5) 262 (74,0)
Midgildi i manudum (95% CI)° 6.2 (4,5, 8.3) 5,6 (4,5, 6,1)
Ahettuhlutfall (95% CI)° 0,59 (0,49; 0,72)

Tidni PFS eftir 12 manudi (95% CI)° 38% (32; 44) | 7% (4; 11)

Hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) (%)°

ORR (95% CI) 36,5 (31,5; 41,8) 20,6 (16,5; 25,2)

Full svorun (CR) 3,1 0,8

Hlutasvorun (PR) 334 19,8
Varanleiki svorunar N=130 med svorun N=73 med svOrun

Midgildi (manudir)® 21,0 6,0

Bil (manudir) (1,9+; 23,3+) (1,3+; 16,5+)

Sjuklingar med stadfest DOR >6 manudir, % 69% 41%

CI Oryggisbil; NE: Ekki heegt ad meta; +: Vidvarandi svorun
Midgildi timalengdar eftirfylgni: cemiplimab: 13,1 manudir; krabbameinslyfjamedferd: 13,1 manudir

Byggt 4 Kaplan Meier mati
Byggt a lagskiptu likani ahaettuhlutfalls
Byggt a tvihlida p-gildi

o a0 o

Byggt 4 nakvaeemu oryggisbili skv. Clopper-Pearson
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Mynd 2:

Mynd 3:

Likur 4 lifun an versnunar sjikdoms

Cemiplimab 356 278 202 149 115 77 61 42

Heildarlifun i rannsékn 1624 4 lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugero

Likur a lifun

Cemiplimab 356 304 254 223 198 147 120 87 71 48 37 27 18 8

Krabbameins- _ I ~
lyflamedferd 354 303 254 205 172 126 93 73 52 41 27 12 7 4
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Lifun an versnunar sjukdoms i ranns6kn 1624 4 lungnakrabbameini sem ekki er af
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Manuodur

Fj6ldi einstaklinga 1 ahaettu

Krabbameins-
lyfjamedferd 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 0 0 0o 0 0 0

34 20 17 13 7 40 0 0
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Fyrsta medferd vio lungnakrabbameini sem ekki er af smdfrumugerd med cemiplimabi asamt
krabbameinslyfjamedferd med platinu

Verkun og 6ryggi cemiplimabs asamt krabbameinslyfjamedferd med platinu var metid i rannsoékn
16113 sem var slembirddud, fjolsetra og tviblind med virkum samanburdi med 466 sjuklingum med
stadbundid langt gengid lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd pegar lyfja-geislamedferd a
ekki vid, eda med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd med meinvérpum an tillits til
PD-L1 tjaningar @xlis og sem hafa ekki fengio altaeka medferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd med meinvorpum. Ekki var gert ad skilyrdi ad profa fyrir erfoafredilegum
litningafravikum 1 @&xli 60rum en EGFR, ALK eda ROS1 fyrir skraningu i rannsokn 16113.

Sjuklingar med EGFR, ALK eda ROS1 erfoafradileg litningafravik i exli, sjukdom par sem altek
onzmisbaling er naudsynleg, virka lifrarbolgu B eda lifrarbolgu C, HIV sem ekki hefur nadst stjorn &
eda yfirstandandi eda nytilkominn sjalfsonemissjikdom par sem alteek medferd er naudsynleg voru
ekki gjaldgengir. Sjuklingar med ségu um meinvorp i heila voru gjaldgengir ef peir h6fou fengid
fullnaegjandi medferd og taugafraedilegu upphafsgildi var nad a.m.k. 2 vikum fyrir slembirddun.
Stadfestingar 4 stodugleika eda svorun med geislagreiningu var ekki krafist.

Slembir6dun var lagskipt eftir vefjameinafraedi (flogufrumna eda ekki flogufrumna) og PD-L1
tjaningu (<1% og 1% til 49% og >50%) samkvemt VENTANA PD-L1 (SP263) greiningu.
Sjuklingum var slembiradad (2:1) til ad fa cemiplimab 350 mg 1 bldad & 3 vikna fresti 1 108 vikur
asamt krabbameinslyfjamedferd med platinu & 3 vikna fresti i 4 lotum eda lyfleysu i blaao a 3 vikna
fresti 1 108 vikur 4samt krabbameinslyfjamedferd med platinu a 3 vikna fresti i 4 lotum.

Medferd med cemiplimabi eda lyfleysu var haldid afram par til sjakdémurinn agerdist samkvaemt
skilgreiningu RECIST 1.1 eda eiturverkanir urdu 6asettanlegar, eda i allt ad 108 vikur.
Krabbameinslyfjamedferd var gefin i 4 lotum, fylgt eftir med pemetrexed vidhaldsmedferd samkvamt
kliniskum upplysingum eda par til sjukoémur agerdist samkvaemt skilgreiningu RECIST 1.1 eda
eiturverkanir urdu 6asettanlegar. Krabbameinslyfjamedferd i rannsokn 16113 samanstod af
carboplatini eda cisplatini 1 samsettri medferd med paclitaxeli eda pemetrexedi asamt tilskilinni
vidhaldsmedferd med pemetrexedi. Lagt var mat 4 axlisstoou 4 9 vikna fresti par sem byrjad var i
viku 9 fyrsta arid og a4 12 vikna fresti par sem byrjad var i viku 55 annad ario.
Adalverkunarendapunktur var heildarlifun (OS). Lykilaukaendapunktar sem voru akvardadir
samkvaemt blindudu IRC mati samkvemt RECIST 1.1, voru lifun 4n versnunar sjuikdéoms (PFS) og
hlutleegt svorunarhlutfall (ORR).

Hjé pessum 466 sjuklingum voru 327 (70%) med axlistjaningu PD-L1 (i >1% @xlisfrumna). Af peim
voru 217 sjuklingar 1 hdpnum sem fékk cemiplimab og krabbameinslyfjamedferd og 110 sjuklingar
voru i hépnum sem fékk lyfleysu og krabbameinslyfjameodferd. Eiginleikar vio upphafsgildi hja
sjuklingunum 327 sem voru med @xlistjdningu PD-L1 i >1% @xlisfrumna voru: midgildi aldurs var
62 ar (38% voru 65 eda eldri), 83% voru karlar, 87% voru hvitir, feerniskor samkvaemt ECOG var

0 hja 16% og 1 hja 83% og 6% voru med sdgu um meinvorp 1 heila; 51% sjuklingur reykti, 34% hofou
reykt og 15% hofou aldrei reykt (innan vid 100 sigarettur pad sem af er). Sjukdoémseiginleikar voru
stadbundid langt gengid krabbamein (14%), krabbamein med meinvorpum (86%),
flogupekjukrabbamein (45%) og 6nnur krabbamein en flogupekjukrabbamein (55%).

f frumgreiningu hja heildarpydi par sem midgildi eftirfylgni var 16,4 manudir var synt fram &
tolfreedilega marktaekar framfarir med tilliti til heildarlifunar hja sjuklingum sem fengu samkvaemt
slembivali cemiplimab asamt krabbameinslyfjamedferd samanborid vid lyfleysu dsamt
krabbameinslyfjameodfero.

Nidurstodur verkunar hja sjuklingum med axlistjaningu PD-L1 >1% eru i t6flu 7, mynd 4 og mynd 5.
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Tafla 7:

smafrumugerd (sjiklingar med zxlistjaningu PD-L1 >1%)*

Niourstoour verkunar i rannsékn 16113 4 lungnakrabbameini sem ekKki er af

cemiplimab og

lyfleysa og

Endapunktar® krabbameinslyfjameofero krabbameinslyfjameofero
N=217 N=110
Heildarlifun (OS)
Daudsfoll, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)

Midgildi i manudum (95% CI)°

21,9 (17,3; NE)

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

Ahzttuhlutfall (95% CI)¢

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

Lifun an versnunar sjukdoms (PFS)

Tilvik, n (%)

134 (61,8)

86 (78,2)

Midgildi i manudum (95% CI)°

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

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

Ahzttuhlutfall (95% CI)¢

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

Hlutleegt svorunarhlutfall (ORR) (%)

ORR (95% CI)¢ 479 (41,1; 54,8) 22,7 (15,3; 31,7)
Ti0ni fullrar svorunar (CR) 2,8 0
Ti0ni hlutasvorunar (PR) 45,2 22,7

Varanleiki svorunar (DOR)

Midgildi i manudum® (bil)

15,6 (1,7; 18,74)

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

CI Oryggisbil; NE: Ekki haegt ad meta; +: Vidvarandi svorun (lok gagnasdfnunar — 14. jini 2021)

Midgildi timalengdar eftirfylgni: cemiplimab og krabbameinslyfjamedferd: 15,9 manudir, lyfleysa og
krabbameinslyfjameodferd: 16,1 manudur

Byggt 4 Kaplan Meier mati

Byggt a lagskiptu likani ahaettuhlutfalls
Byggt 4 nakvaemu 6ryggisbili skv. Clopper-Pearson

begar fyrirframskilgreinda lokagreiningin var gerd syndu sjuklingar med &xlistjaningu PD-L1 >1%
sem hofou samkvaemt slembivali fengid cemiplimab asamt krabbameinslyfjamedferd par sem midgildi
eftirfylgni var 27,9 manudir aframhaldandi avinning med tilliti til kliniskt pydingarmikillar lifunar og
lifunar an sjukdomsversnunar samanborid vid krabbameinslyfjamedferd eingéngu,.
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Mynd 4:

Heildarlifun i rannsékn 16113 4 lungnakrabbameini sem ekKki er af smafrumugero

(sjuklingar med axlistjaningu PD-L1 >1%) — (Lokagreining)*

1,0
0.9 7 Ahattuhlutfall (95% CI) = 0,51 (0,38; 0,69)
0,8 1
0,7
- _
£ 007
N 0’5 —]
55 -
= 04
q .
0,3 1
0,2 ] —+— Cemiplimab + krabbameinslyfjamedferd
0.1 - Lyfleysa + krabbamenslyfjamedferd
0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Manuour
Fjo6ldi einstaklinga 1 aheettu
Cemiplimab+
krabbameins- 217 204 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 54 27 11 5 2 0
Iyfjamedferd
Lyfleysa+
krabbameins- 110 100 87 77 68 62 49 42 37 32 27 23 22 14 6 2 0 0 0
Iyfjamedferd
a Byggt 4 lokagreiningu 4 heildarlifun (lok gagnasdfnunar 14. juni 2022)
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Mynd 5:  Lifun 4n sjukdoémsversnunar i ranns6kn 16113 4 lungnakrabbameini sem ekKki er af
smafrumugerd (sjiklingar med zxlistjaningu PD-L1 >1%) — (Lokagreining)*

1,0
@ 0.9 _- Ahzttuhlutfall (95% CI) = 0,48 (0,37; 0,62)
;g _
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& 04-
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= 1 |
= 0,14 — -
0,0 | | 1 I | I 1 ] I I | | 1 | 1 | I 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Manudur
Fjoldi einstaklinga i ahaettu
Cemiplimab+
krabbameins- 217 203 182 146 109 97 8 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0
lyfjamedferd
Placebo+
krabbameins- 110 95 72 49 28 21 15 10 9 & 5 3 3 3 1 1 0 0 0
lyfjamedferd
a Byggt 4 lokagreiningu 4 lifun an sjikdomsversnunar (lok gagnaséfnunar 14. juni 2022)
Leghdlskrabbamein

Verkun og 6ryggi cemiplimabs voru metin hja sjuklingum med leghalskrabbamein sem var
endurkomid eda med meinvorpum pegar axli hofou aukist medan & krabbameinslyfjamedferd med
platinu st6d eda eftir ad henni lauk, med eda an bevacizumabs i rannsokn 1676 sem var slembirddud
og fjdlsetra opin rannsokn. Sjiklingar fengu a0 taka patt burtséd fra stodu PD-L1 axlistjaningar.
Sjuklingar med sjalfsneemissjukdom sem krafoist altaekrar medferdar med 6nemisbaelandi lyfjum
innan 5 ara og sem adur hofou fengid medferd med and-PD-1/PD-L1 blokka fengu ekki ad taka patt 1
rannsokninni.

beettir fyrir lagskiptingu vid greiningu & verkun voru landsvaedi (Nordur-Amerika, Asia, adrir
heimshlutar) og vefjameinafredi [vefjameinafreedilegar nidurstodur vardandi fldgufrumur
(flogupekjukrabbamein), vefjameinafradilegar nidurstodur vardandi kirtilkrabbamein/blondud axli
(kirtilkrabbamein)]. Slembirodun var einnig lagskipt eftir pvi hvort sjuklingar hofou adur fengio
medferd med bevacizumabi og eftir ECOG faernistoou. Sjuklingum var slembiradad (1:1) til ad fa
350 mg af cemiplimabi i blaaed a 3 vikna fresti eda krabbameinslyfjameodferd i blaed byggt 4
akvoroun rannsakanda, sem var ymist pemetrexed, topotecan, irinotecan, gemcitabin eda vinorelbin, i
allt ad 96 vikur.

Medferd var haldio afram par til sjukdomur agerdist, eiturverkanir voru 6asattanlegar eda fyrirhugadri
medferd var lokid. Mat var gert 4 &xlum 4 6 vikna fresti medan a fyrstu 24 vikunum st60 og a

12 vikna fresti eftir pad. Adalendapunkturinn vardandi verkun var heildarlifun med
flogupekjukrabbamein, fylgt eftir med heildarpyoi. Aukalegir endapunktar voru m.a. lifun an
versnunar sjukdoms, hlutlegt svorunarhlutfall samkvamt RECIST 1.1 og varanleiki svorunar
samkvamt mati rannsakanda.
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Miodgildi aldurs var 51 ar (22 til 87 ar); 63% voru hvitir, 29% voru af asiskum uppruna, 3,5% voru
svartir; 49% ho6fou adur fengid medferd med bevacizumabi, 47% voru med ECOG farnistéou 0 og
53% voru med ECOG faernistéou 1; 78% voru med flogupekjukrabbamein og 22% voru med
kirtilkrabbamein, 94% voru med meinvarpasjukdom; 57% hofou adur fengid 1 tegund medferdar
vegna endurkomu sjikdéms eda meinvarpa og 43% hofou adur fengid >1 tegund medferdar vegna
endurkomu sjukdoéms eda meinvarpa. Midgildi lengdar eftirfylgni vid frumgreiningu heildarpydis var
18,2 manudir.

Synt var fram & tolfraedilega marktaekar framfarir med cemiplimabi med tilliti til heildarlifunar, baedi
fyrir flogupekjukrabbamein og heildarpydi, samanborid vid krabbameinslyfjamedfero.

Nidurstoour verkunar er ad finna i t6flu 8, mynd 6 og mynd 7.

Tafla 8: Nidurstodur verkunar i rannsékn 1676 4 leghalskrabbameini
Vefjameinafraeoilegar nidurstodur Heildarpyoi
vardandi flogufrumur (N=608)
(flogupekjukrabbamein)
(N=477)
Cemiplimab Krabbameins- Cemiplimab Krabbameins-
350 mg a lyfjameofero 350 mg a lyfjameofero
Verkunarendapunktar | 3 vikna fresti (n=238) 3 vikna fresti (n=304)
(n=239) (n=304)
Heildarlifun (OS)*
Daudsfoll, n (%) 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
Midgildi i manudum 111 3.8 12.0 85
0 b b b b b
(5% Cl) (9.2: 134) (7.6:9.8) (10.3;13.5) (7.5:9.6)
é?ietmhlutfall (95% 0.73 0,69
) (0,58;0,91) (0,565 0,84)
p-gildi® 0,00306 0,00011
Lifun an versnunar sjukdoms (PFS)*
Tilvik, n (%) 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
Miégildi i manudum 2.8 29 2.8 29
(95% CI? (2.6:4.0) (2.7:3.9) (2.6:3.9) (2.7:3.4)
A )
‘ég?tmhl‘”fa” (05% 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-gildi 0,00026 0,00048
Hlutlzegt svorunarhlutfall (%)?
ORR 17,6 6,7 16,4 6,3
(95% CI)* (13,05 23,0) (3,9; 10,7 (12,5;21,1) (3,8;9,6)
Varanleiki svorunar _ _ _ _
(DOR)* N=42 N=16 N=50 N=19
Miégildi (ménuéir)b 16.4 6.9 16.4 6.9
(95% CI) (12,4; NE) (4,2,7,7) (12,4, NE) (5,1, 7,7)

[ SO R

Midgildi timalengdar eftirfylgni: 18,2 manudir (lok gagnaséfnunar 4. jantar 2021)
Byggt 4 Kaplan Meier mati
Byggt a lagskiptu likani ahaettuhlutfalls, byggt a vefjameinafraedilegum nidurstddum og landsvaoi
Einhlida p-gildi byggt a lagskiptu likani ahaettuhlutfalls (cemiplimab samanborid vid

krabbameinslyfjamedferd)
Byggt 4 ndkveemu 6ryggisbili skv. Clopper-Pearson

[ uppferdri greiningu 4 heildarlifun (lok gagnaséfnunar 4. jantiar 2022), vid eftirfylgni sem st6d ad

medaltali i 30,2 manudi syndi cemiplimab aframhaldandi 4&vinning hvad vardar lifun samanborid vid

krabbameinslyfjamedferd (Ahzttuhlutfall (HR): 0,66; 95% CI [0,55; 0,79]) (sja mynd 6).
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Mynd 6: Heildarlifun i rannsékn 1676 a leghalskrabbameini — Heildarpyoi (uppfzero greining)®
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Manuour
Fj51di einstaklinga i dheettu
Cemiplimab 304 281 236 206 181 158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 1l 8§ 7 3 2 2 0
Krabbameins- 3 . 3 5 . 5
Iyfjamedferd 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 h 2 1 0 0 0

a.

Byggt & nidurstédum ur uppfaerdri greiningu 4 heildarlifun sem var gerd einu ari eftir frumgreininguna

Mynd 7: Lifun 4n versnunar sjukdoms i rannsékn 1676 a leghalskrabbameini — Heildarpyoi
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Ménudur
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Greiningar d undirhopum:

{ greiningu 4 vefjameinafradilegum nidurstédum hja undirhépum sem byggd var 4 uppfaerdri
konnunargreiningu a heildarlifun reyndist aheettuhlutfallid 1 hopnum sem fékk flogupekjukrabbamein
vera 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85) ahaettuhlutfallid i hopnum sem fékk kirtilkrabbamein vera 0,55 (95%
CI: 0,36; 0,81).

Koénnunargreining a undirhopum 4 lifun eftir PD-L1 tjaningu i exlisfrumum var gerd med profi i
kliniskri rannsokn (VENTANA PD-L1 SP263 prof). Af 608 sjuklingum sem toku patt lagu fyrir syni
fra 42% sjuklingum sem profud voru med tilliti til PD-L1. Af pessum synum reyndust 64% vera
PD-L1 >1% og 36% voru PD-L1 <1%. Vid uppfzerou konnunargreininguna 4 heildarlifun, par sem
midgildi lengdar eftirfylgni var 30,2 méanudir reyndist ahettuhlutfallid 1 hopnum sem var med PD-L1
>1% vera 0,70 (95% CI: 0,48; 1,01) og aheettuhlutfallid i hopnum sem var med PD-L1 <1% reyndist
vera 0,85 (95% CI: 0,53; 1,36).

Aldra0ir

Einlyfiamedferd

Af 1.281 sjuklingi sem fékk medferd med cemiplimab einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum voru
52,2% (669/1.281) yngri en 65 ara, 25,9% (332/1.281) 65 ara til yngri en 75 ara og 21,9% (280/1.281)
voru 75 ara og eldri.

Enginn heildarmismunur i verkun kom fram & milli aldradra sjuklinga og yngri sjuklinga. Leitni var i
attina a0 heerri tidni alvarlegra aukaverkana og pvi ad medferd var haett vegna aukaverkana hja
sjuklingum 65 4ra og eldri samanborid vid sjuklinga yngri en 65 ara sem fengu cemiplimab sem
einlyfjamedferd.

Samsett medferd

Af peim 312 sjuklingum sem fengu cemiplimab asamt krabbameinslyfjamedferd voru 59% (184/312)
yngri en 65 ara, 35,3% (110/312) voru fra 65 ara og yngri en 75 ara og 5,8% (18/312) voru 75 ara eda
eldri.

Enginn heildarmunur var 4 6ryggi og verkun hja eldri og yngri sjuklingum sem fengu cemiplimab
asamt krabbameinslyfjamedferd med platinu.

Born

f rannsékn 1690 var verkun, 6ryggi og lyfjahvorf cemiplimab voru metin hja 57 bérnum og
ungmennum med endurkomin eda pralat fost aexli eda midtaugakerfisexli, nylega greiningu af
utbreiddu innra tr6dzxli 1 heilabra (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG), nylega greiningu a
trodeaxli a hau stigi (high-grade glioma) eda endurkomid trédaexli 4 hau stigi. Rannsdknin var opin,
fjolsetra rannsokn sem samanstod af tveim fosum, fasa 1 og verkunarfasa, sem foru fram samtimis.

{ fasa 1 voru 6ryggi og lyfjahvorf cemiplimab einlyfjamedferdar metin hja 25 sjuklingum (O til yngri
en 18 ara): hja 8 sjuklingum med endurkomin eda pralat fost exli og hja 17 sjiklingum med
endurkomin eda pralat miotaugakerfisexli. Sextan sjuklingar med fost &xli eda midtaugakerfisexli
fengu 3 mg/kg skammt af cemiplimabi & 2 vikna fresti og 9 sjuklingar med midtaugakerfisaexli fengu
4,5 mg/kg skammt af cemiplimabi 4 2 vikna fresti. [ verkunarfasanum var verkun og 6ryggi
cemiplimabs dsamt geislamedferd metio hja 32 sjuklingum (3 til 25 ara) med midtaugakerfisaexli:

11 sjuklingar med nylega greiningu & utbreiddu innra trodexli 1 heilabrt, 12 sjuklingar med nylega
greiningu a trodaxli 4 hau stigi og 9 sjuklinegar med endurkomid trédeexli 4 hau stigi. Allir sjuklingar
sem voru 12 ara og eldri fengu 3 mg/kg skammt af cemiplimabi og sjuklingar fra 3 til allt ad 12 ara
fengu 4,5 mg/kg skammt af cemiplimabi 4 2 vikna fresti. Cemiplimab var gefid med 30 mintitna
innrennsli i blaed.

Verkun cemiplimabs dsamt geislamedferd var ekki stadfest i rannsoknarpyOninu, par sem ekki var synt
fram 4 framfarir { heildarlifun eda lifun an versunar i sdgulegum gégnum.

Engar nyjar ahaettur eda visbendingar um nyjar aukaverkanir komur fram.
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5.2 Lyfjahvorf

Upplysingar um péttni hja 1.063 sjuklingum med mismunandi &xli sem fengu cemiplimab 1 blazd
voru sameinud i pydisgreiningu a lyfjahvorfum.

Med 350 mg a 3 vikna fresti var medalpéttni cemiplimabs vid jafnvaegi 4 bilinu Cnin 59 mg/l og péttni
vid lok innrennslis (Cmax) 171 mg/l. Jafnveaegisutsetningu er nad eftir u.p.b. 4 manada meodferd.

Utsetning fyrir cemiplimabi vid jafnvagi var svipud hja sjiklingum med fost zxli med skommtunum
350 mg 4 3 vikna fresti og 3 mg/kg 4 2 vikna fresti.

Hja sjuklingum med ahettumikid fldgupekjukrabbamein i hud, var medal hermd péttni reiknud Gt med
pvi ad nota uppfert lyfjahvarfalikan fyrir pydi og 1.000 syndarsjiklinga i hverri medferdaraetlun. Hja
pessum sjuklingum, vid 350 mg a 3 vikna fresti i 12 vikur og sidan 700 mg 4 6 vikna fresti i 36 vikur
til vidbotar, var medalpéttni cemiplimabs vid jafnveegi a bilinu Cin upp & 52,5 mg/1 og péttni vid lok
innrennslis (Crmax) upp 4 233 mg/1, en vid 350 mg a 3 vikna fresti 1 48 vikur var medalpéttni
cemiplimabs vid jafnvaegi 4 bilinu Cin upp 4 66,3 mg/1 og péttni vid lok innrennslis (Cmax) upp a

154 mg/1.

Fréasog
Cemiplimab er gefid i blaed og er pvi lifadgengilegt ad fullu.

Dreifing
Cemiplimab dreifist fyrst og fremst i &dakerfido med dreifingarrimmal vid jafnvaegi (V) sem nemur

5,9 1. Midgildi Tmax verdur vid lok 30 minatna innrennslis.

Umbrot
Sérheaefoar rannsdknir 4 umbroti voru ekki gerdar vegna pess ad cemiplimab er protein. Buist er vid ad
cemiplimab brotni 1 litil peptid og stakar amindsyrur.

Brotthvarf

Uthreinsun cemiplimabs er linuleg vid skammta 1 mg/kg til 10 mg/kg 4 2 vikna fresti. Uthreinsun
cemiplimabs eftir fyrsta skammtinn er u.p.b. 0,25 1/dag. Heildaruthreinsun virdist minnka um u.p.b.
11% med timanum, sem leidir til Gthreinsunar vid jafnvaegi 0,22 1/dag; minnkunin 4 uthreinsun er ekki
talin skipta mali kliniskt. Helmingunartimi vid jafnvaegi innan skammtabils er 22 dagar.

Linulegt/élinulegt samband
Vid skammtadztlun med 1 mg/kg til 10 mg/kg 4 2 vikna fresti voru lyfjahvorf cemiplimabs linuleg og
skammtahad, sem bendir til mettunar a altaeku markmidludu ferli.

Sérstakir sjuklingahépar

byoisgreining lyfjahvarfa bendir til pess ad eftirfarandi pettir hafi engin klinisk ahrif & utsetningu fyrir
cemiplimabi: aldur, kyn, likamspyngd, kynpattur, tegund krabbameins, albumingildi, skert
nyrnastarfsemi og vaeg til midlungs skert lifrarstarfsemi.

Born

Lyfjahvorf hja bérnum voru metin samkvaemt uppfaerdu pydislikani fyrir lyfjahvorf med
lyfjahvarfagognum fra 1.227 fullordnum med mismunandi &xli sem fengu i.v. cemiplimab
einlyfjamedferd, asamt lyfjahvarfagognum fra 55 bérnum og ungmennum fré 1 til 24 ara sem fengu

3 mg/kg eda 4,5 mg/kg skammt af cemiplimabi i blaad a 2 vikna fresti, med eda an geislameodferoar.
Utsetning hja bornum var svipud og hja fullordnum sem fengu 350 mg cemiplimab 4 3 vikna fresti en
utsetninga hja sjuklingum a barnsaldri fra 0 til yngri en 12 ara sem fengu 4,5 mg/kg skammt 4 2 vikna
fresti var adeins heerri. [ heild var legsta dzetlada midgildi Ciinss 0g haesta Cuaxss fyrir alla sjuklinga 4
barnsaldri innan peirra marka sem hafa komid fram hja fullordnum sem fengu 350 mg i blazd a

3 vikna fresti.
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Skert nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar nyrnastarfsemi 4 utsetningu fyrir cemiplimabi voru metin med pydisgreiningu
lyfjahvarfa hja sjuklingum med vaega (kreatinintthreinsun 60 til 89 ml/min.; n= 396), midlungs
(kreatinintithreinsun 30 til 59 ml/min.; n= 166) eda verulega (kreatininuthreinsun 15 til 29 ml/min.;
n= 7) skerdingu a nyrnastarfsemi. Enginn mikilvagur kliniskur munur var 4 utsetningu fyrir
cemiplimabi milli sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi.
Cemiplimab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum me0 kreatinintthreinsun <21 ml/min. (sja
kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 Gitsetningu fyrir cemiplimabi voru metin med pydisgreiningu
lyfjahvarfa. Hja sjuklingum me0 vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (n= 22) (heildarbiliribin meira en
1,0 til 1,5 sinnum efri edlileg mork og hvada gildi af aspartat aminotransferasa [ASAT]) og
sjuklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi (n=3) (heildarbilirabin >1,5 sinnum ULN allt ad

3,0 sinnum ULN) og hvada ASAT gildi] sem var; kom enginn mikilvagur munur fram & tsetningu
cemiplimabs samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Cemiplimab hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi. Ekki liggja fyrir naegjanlegar
upplysingar um sjuklinga med verulega skerdingu a lifrarstarfsemi til ad haegt sé ad gefa radleggingar
um skammta (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna hvort cemiplimab hafi mogulega krabbameinsvaldandi
ahrif eda valdi eiturverkunum & erfoaefni. Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir 4 &xlun med
cemiplimabi (sja kafla 4.6). Eins og greint hefur verid fra i birtum greinum & PD-1/PD-L1 bodleid patt
i a0 stydja vid pungun med pvi ad vidhalda 6naemispoli og rannsdknir hafa synt ad hemlun PD-1
vidtaka leidir til pess ad pungun endar snemma. Aukning fosturlata og/eda fosturvisnunar hja dyrum
med takmarkada tjaningu PD-L1 (utslattur eda and-PD-1/PD-L1 einstofna motefni) hefur sést baedi hja
musum og Oopum. bessar dyrategundir hafa svipada tengingu modur og fosturs og er hja ménnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin einhydroklorio einhydrat
Sukroési

L-prolin

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir a
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
4 ar.

Eftir opnun
begar blid er ad rjufa pakkningu skal tafarlaust pynna lyfid og gefa med innrennsli (sja kafla 6.6

vardandi leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir gjof).
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Eftir undirbiining innrennslis
Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal gefa pynnta innrennslislyfid, lausnina tafarlaust. Ef pynnt lausn er

ekki gefin tafarlaust eru geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstedur fyrir notkun &
abyrgd notandans.

Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi efna- og edlisfraedilegan stodugleika medan a notkun stendur:

o vid stofuhita allt ad 25°C, ekki lengur en 8 klukkustundir fra pvi innrennsli var Gtbid par til
innrennsli er lokid.
Eda

o i keeli vid 2°C til 8°C, ekki lengur en 10 daga frd pvi ad innrennsli var utbuid par til innrennsli er
lokid. Leyfio pynntu lausninni ad na stofuhita 40ur en hin er gefin.

Ma ekki frjosa.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Oopnad hettuglas
Geymid i keeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir a0 umbudir eru rofnar eda eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

LIBTAYO er faanlegt i 10 ml gegnsaju glerhettuglasi af tegund I, med graum klorobutyl tappa med
FluroTec htidun og innsiglisloki med smelluhnappi.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Undirbuningur og lyfjagjof

o Skodid lyfid med tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. LIBTAYO er teer til 6rlitid
opallysandi, litlaus til folgul lausn sem geeti innihaldid snefilmagn af halfgleerum til hvitum
Ognum.

o Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, mislitud eda inniheldur framandi agnir adrar en
nokkrar halfgleerar til hvitar agnir.

o Ekki hrista hettuglasid.

o Dragid upp 7 ml (350 mg) af LIBTAYO ur hettuglasinu og flytjid i innrennslispoka til
lyfjagjafar i blaed, sem inniheldur natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn eda glukosa
50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega. Ekki
hrista lausnina. Lokastyrkur pynntu lausnarinnar 4 ad vera a bilinu 1 mg/ml til 20 mg/ml. Notid
2 hettuglds fyrir 700 mg skammta.

. LIBTAYO er gefid med innrennsli i blaged 4 30 minttum i gegnum innrennslissléngu sem
inniheldur s&fda slongusiu (in-line) eda vidbatta siu (add-on), an soétthitavalda, med litilli
proéteinbindingu, (0,2 mikron til 5 mikron gatastaerd).

o Ekki ma gefa 6nnur lyf samhlida 1 gegnum sdmu innrennslisslongu.

LIBTAYO er adeins einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samreemi vid gildandi
reglur.

36



7. MARKADSLEYFISHAFI

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1376/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 28. juni 2019

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. juli 1022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFRAEBPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

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

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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. Viobdtaraodgeroir til ad lagmarka ahaettu

Fyrir markadssetningu LIBTAYO 1 hverju adildarlandi fyrir sig verdur markadsleyfishafinn og par til
beer yfirvold 1 landinu ad sampykkja innihald og uppsetningu 4etlunar um freedsluefni, p.m.t.
samskiptateckni, dreifingarleidir og alla adra peetti deetlunarinnar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja i hverju adildarlandi fyrir sig par sem LIBTAYO er markadssett ad
allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar sem buist er vid ad avisi og noti
LIBTAYO hafi adgang ad/fai athent eftirfarandi fraeedsluefni:

- Sjuklingakort

o Sjuklingakortio skal innihalda eftirfarandi lykilskilabod:

O

Varnadarord fyrir heilbrigdisstarfsmann sem medhondlar sjuklinginn, p.m.t. i
neydartilvikum, um ad sjuklingurinn fai medferd med LIBTAYO.

Lysing a adalteiknum eda einkennum 6na@mismidladra aukaverkana (lungnabdlga,
ristilbolga, lifrarbolga, innkirtlakvillar, 6neemismidladar aukaverkanir i hud, nyrnabolga
og adrar oneemismidladar aukaverkanir) og innrennslistengdum vidbrogdum og
mikilveegi pess ad lata medferdarlekninn tafarlaust vita ef einkenni koma fram.
Upplysingar til ad hafa samband vid laekninn sem avisadi LIBTAYO.

Mikilvaegi pess ad reyna ekki sjalfsmedhdndlun einkenna an pess ad leita fyrst rada hja
heilbrigdisstarfsmanninum.

Mikilvaegi pess ad hafa sjuklingakortid alltaf medferdis og syna pad vid allar
leeknisheimsoknir til annarra heilbrigdisstarfsmanna en pess sem hefur avisad lyfinu (t.d.
heilbrigdisstarfsmanna i neydarmottoku).

Aminning um ad tilkynna skraningaryfirvéldum & stadnum um allar pekktar aukaverkanir
lyfsins eda pegar grunur er um ad aukaverkanir tengist lyfinu.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL

M



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

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

LIBTAYO 350 mg innrennslispykkni, lausn
cemiplimab

2.  VIRK(T) EFNI

Einn ml inniheldur 50 mg cemiplimab.
Hvert hettuglas inniheldur 350 mg cemiplimab 1 7 ml.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin einhydroklorid einhydrat, L-prélin, polysorbat 80, sukrosi og vatn
fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
350 mg/7 ml

1 hettuglas

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed
Einnota.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

43



[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1376/001

[13. LOTUNUMER

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MERKIMIDI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

LIBTAYO 350 mg saft pykkni
cemiplimab

i

V.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

50 mg/7 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

LIBTAYO 350 mg innrennslispykkni, lausn
cemiplimab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Mikilvaegt er ad hafa sjuklingakortid medferdis medan & medferd stendur.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um LIBTAYO og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad gefa LIBTAYO

3. Hvernig gefa 4 LIBTAYO

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 LIBTAYO

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um LIBTAYO og vid hverju pad er notad

LIBTAYO er lyf gegn krabbameini sem inniheldur virka efnid cemiplimab, sem er einstofna moétefni.
LIBTAYO er notad hja fullordnum til medferdar vio:

o tegund hudkrabbameins sem er kallad langt gengid flogupekjukrabbamein i hud (CSCC).

o tegund hudkrabbameins sem er kallad langt gengid grunnfrumukrabbamein (BCC) sem pu hefur
fengid medferd vio med hemli &4 hedgehog-bodleidina ef medferdin bar ekki arangur eda pu

poldir medferdina illa.

o tegund lungnakrabbameins sem er kallad langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af
smafrumugerd.

o tegund krabbameins sem er kallad leghalskrabbamein og hefur versnad vid eda eftir

krabbameinslyfjamedferd.

LIBTAYO er notad eftir skurdadgerd til ad fjarlegja flogupekjukrabbamein i hud til ad hjalpa ad
koma i veg fyrir ad krabbameinid komi aftur (vidbotarmedferd).

LIBTAYO geti verid gefido asamt krabbameinslyfjamedferd vid lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd. Mikilvagt er ad lesa einnig fylgisedil fyrir onnur krabbameinslyf sem pu geetir fengid.

Leitadu til leknisins ef pu ert med spurningar.

LIBTAYO verkar med pvi ad hjalpa 6naemiskerfinu ad berjast vid krabbameinid.
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2. Adur en byrjad er ad gefa LIBTAYO

Ekki ma nota LIBTAYO

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir cemiplimabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef pu heldur ad pt geetir verid med ofnemi eda ef pi ert ekki viss skaltu raeda vid leekninn adur en pu
feerd LIBTAYO.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitadu rada hja lekninum eda hjikrunarfreedingnum adur en pér er gefio LIBTAYO ef:

o pt ert med sjalfsnaemissjukdom (astand par sem likaminn reedst gegn eigin frumum)

o pt hefur fengid igreett liffeeri eda ef pu hefur fengio aaetlun um ad fa igreeddan beinmerg fra
60rum einstaklingi (6samgena blédmyndandi stofnfrumuigredsla)

pt ert med lungna- eda dndunarkvilla

pt ert med lifrarkvilla

pt ert med nyrnakvilla

pt ert med sykursyki

pt ert med einhverja adra sjukdoma.

LIBTAYO hefur ahrif a 6neemiskerfid. bad getur valdid bolgum i sumum likamshlutum. Heettan &
pessum aukaverkunum getur verid meiri ef pa ert ni pegar med sjalfsofnemissjukdom (4stand par sem
likaminn radst & sinar eigin frumur). bu getir einnig fengid tid kost af sjalfsofnaemissjukdomnum,
sem i flestum tilfellum eru kdstin vag.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig eda ef pu ert ekki viss skaltu raeda vid laekninn eda
hjukrunarfreeding adur en pu feerd LIBTAYO.

bu skalt fylgjast med aukaverkunum

LIBTAYO getur valdid nokkrum alvarlegum aukaverkunum sem pu parft tafarlaust ad segja laekninum
fra. Pad getur gerst hvenar sem er medan a4 medferd stendur eda jafnvel eftir a0 medferd er lokid. bu
geaetir fengio fleiri en eina aukaverkun 4 sama tima.

bessar alvarlegu aukaverkanir eru m.a.:

Hudkvillar

Lungnakvillar (lungnabdlga)

Meltingarkvillar (ristilbolga)

Lifrarkvillar (lifrarbolga)

Innkirtlakvillar — einkum 1 skjaldkirtli, heiladingli, nyrnahettum og brisi

Sykursyki af tegund 1, p.m.t. ketonblodsyring af voldum sykursyki (syra i blodi sem myndast
vegna sykursyki)

Nyrnakvillar (nyrnabolga og nyrnabilun)

Kvillar i midtaugakerfi (eins og heilahimnubolga)

Innrennslistengd vidbrogo

Voovakvillar (vodvabolga)

Bolga i hjartavoova (hjartavodvabodlga)

Sjukdémur par sem dnamiskerfid framleidir of morg blodkorn, sem eru ad 60ru leyti edlileg, og
radast 4 sykingar og kallast traffrumur og eitilfrumur og geta valdid ymsum einkennum
(traffrumnager med raudkornaati) (sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir fyrir upptalningu a teiknum
og einkennum)

. Bolga i briskirtli, sem getur falio i sér kvidverki, 6gledi og uppkost (brisbolga)

. Kvillar annars stadar i likamanum (sja ,,Hugsanlegar aukaverkanir).

bu skalt fylgjast med pessum aukaverkunum & medan pu faerd LIBTAYO. Sja ,,Hugsanlegar
aukaverkanir* i kafla 4. Ef pu ferd einhverja af pessum aukaverkunum skaltu tafarlaust raeeda vid
leekninn.
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Leeknirinn geeti gefid pér onnur lyf til ad stoova verulegri aukaverkanir og minnka einkennin.
Leeknirinn geeti lika seinkad naesta skammti af LIBTAYO eda st60vad medferdina.

Born og unglingar
Ekki skal nota LIBTAYO hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa LIBTAYO
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Einkum skaltu lata la&ekninn vita ef pu ert ad nota eda hefur einhvern tima notad eitthvert eftirtalinna

lyfja:

o krabbameinslyf sem heitir idelalisib

o lyf sem veikla 6namiskerfid — til deemis barkstera eins og prednison. bessi lyf geetu truflad ahrif
LIBTAYO. En medan 4 medferd med LIBTAYO stendur geeti leeknirinn gefio pér barkstera til
ad minnka aukaverkanirnar sem pu geetir fengid af LIBTAYO.

Medganga
Vi0 medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skaltu leita rada hja lakninum adur en
pér er gefid lyfio.
o LIBTAYO gzti skadad ofztt barnid.
o Segou leekninum tafarlaust fra pvi ef pii verour pungud medan 4 medferd med LIBTAYO
stendur.
. Ef pt getur ordio pungud skaltu nota virka getnadarvorn til pess ad fordast pungun:
- 4 medan pu feerd medferd med LIBTAYO
— i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt.

. bu skalt raeda vio leekninn um peer tegundir getnadarvarna sem pu verdur ad nota a pessu
timabili.

Brjostagjof

. Ef pt ert med barn 4 brjosti eda fyrirhugar brjostagjof skaltu leita rdda hja lekninum adur en pa
feerd petta lyf.

. Ekki hafa barn 4 brjosti & medan pu feerd medferd med LIBTAYO og i a.m.k. 4 manudi eftir
sidasta skammtinn.
. Ekki er vitad hvort LIBTAYO berst i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
LIBTAYO hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Ef pu finnur fyrir
preytu skaltu ekki aka eda nota vélar fyrr en pér lidur betur.

LIBTAYO inniheldur L-prélin

Lyfi0 inniheldur 105 mg af L-prolini i hverju 7 ml hettuglasi sem jafngildir 15 mg/ml. L-prélin getur
verid skadlegt fyrir sjuiklinga med prolinhaekkun i bl6di sem er sjaldgefur erfdagalli par sem L-prolin
safnast fyrir 1 likamanum. Peir sem eru med prolinheekkun 1 bl6di mega ekki nota lyfid nema ad radi
laeknis.

LIBTAYO inniheldur pélysorbat 80
Lyfid inniheldur 14 mg af polysorbati 80 i hverju 7 ml hettuglasi sem jafngildir 2 mg/ml. Pélysorbot
geta valdid ofnemisvidbrogdum. Segid lakninum fra pvi ef pt ert med eitthvert ofnaemi.

3. Hvernig gefa 4a LIBTAYO

. bér verour gefid LIBTAYO a sjukrahusi eda leeknastod — undir eftirliti laeknis med reynslu i ad
veita krabbameinsmedferd.

. LIBTAYO verdur gefid sem dreypi 1 blaed (innrennsli 1 blaad).

. Innrennslid mun standa yfir i u.p.b. 30 minttur.
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Hve mikido munt pu fa

LIBTAYO er venjulega gefid i 350 mg skammti 4 priggja vikna fresti.

begar lyfid er gefio til a0 koma i veg fyrir ad flogupekjukrabbamein i hud komi upp aftur eftir adgerd,
ma gefa 350 mg 4 3 vikna fresti 1 48 vikur, eda 350 mg & 3 vikna fresti 1 12 vikur og sidan 700 mg a

6 vikna fresti i samtals 48 vikur.

Leaeknirinn mun dkveda hve mikid LIBTAYO pu munt fa og hversu margrar medferdir ptt munt purfa.
Laeknirinn mun rannsaka bl6did me0 tilliti til akvedinna aukaverkana medan 4 medferdinni stendur.
Ef gleymist a0 meeta i tima

Hringdu i laekninn um leid og mogulegt er til a0 akveda nyjan tima. Mikilvagt er ad pu sleppir ekki ur
skammti af pessu lyfi.

Ef haett er ad nota LIBTAYO

Ekki heetta medferd med LIBTAYO nema rada pad fyrst vio lakninn. bad er vegna pess ad ef
medferd er hatt getur pad stodvad ahrif lyfsins.

Sjuklingakortio

Upplysingarnar 1 pessum fylgisedli ma finna 1 sjiklingakortinu sem pu hefur fengid hja lekninum.

Mikilveegt er ad pt geymir 4 sjuklingakortid og synir maka pinum eda umoénnunaradila.

Leitadu til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um medferdina.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leaeknirinn mun reeda petta vio pig og utskyra ahattu og avinning medferdar fyrir pig.

LIBTAYO verkar 4 6nemiskerfid og getur valdid boélgum i likamshlutum (sja kvillana sem taldir eru
upp 1 ,,bu skalt fylgjast med aukaverkunum* i kafla 2). Bolga getur valdid alvarlegum skemmdum a
likamanum og til ad bregdast vid getur purft ad beita medferd eda ad stddva medferd med LIBTAYO.
Sumir bolgukvillar geta einnig leitt til dauda.

Leitadu bradaleeknisadstodar ef pu feerd eitthvert eftirtalinna teikna eda einkenna, eda ef pau versna:

. Huokvillar eins og utbrot eda klaodi, bloorur 4 hud eda sar i munni eda 60rum slimhimnum.

o Lungnakvillar (lungnabélga) eins og nytilkominn eda versnandi hosti, madi eda brjostverkur.

o Meltingarkvillar (ristilbélga) eins og tidur nidurgangur, oft med blodi eda slimi, meiri
parmahreyfingar en venjulega, haegdir sem eru svartar eda tjorukenndar og verulegur kvidverkur
eda eymsli.

o Lifrarkvillar (lifrarbodlga) eins og gulnun htdar eda augnhvitu, veruleg 6gledi eda uppkost,

verkur hagra megin 1 kvio, syfja, dokkt pvag (a litinn eins og te), meiri tilhneiging til ad fa
blaedingu eda mar en venjulega og minni svengd en venjulega.

o Innkirtlakvillar eins og hofudverkur sem hverfur ekki eda dvenjulegur hofudverkur, hradur
hjartslattur, aukin svitamyndun, meiri kuldatilfinning eda hitatilfinning en venjulega, mikil
preyta, svimi eda yfirlid, pyngdaraukning eda pyngdartap, meiri svengd eda porsti en venjulega,
harlos, haegdatregda, rodd verdur dypri, mjog lagur blodprystingur, tidari pvaglat en venjulega,
ogledi eda uppkost, kvidverkur, breytingar 4 gedslagi eda hegdun (eins og minnkud kynhvét,
pirringur eda gleymska).

. Einkenni sykursyki af tegund 1 eda ketonblédsyringar af voldum sykursyki eru meiri
svengd eda porsti en venjulega, tidari pvaglat, pyngdartap, preyta eda 6gledi, magaverkur, hrod
og djup ondun, rugl, 6venjuleg syfja, set lykt af andardraetti, seett eda malmkennt bragd i munni
e0a breytt lykt af pvagi eda svita.
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Nyrnakvillar (nyrnabélga og nyrnabilun) eins og minni pvaglat en venjulega, blod 1 pvagi,

proti 4 6kklum og minni svengd en venjulega.

Innrennslistengd viobrogo (geta stundum verid veruleg eda lifsheettuleg) eins og

kuldahrollur, skjalfti eda hiti, kladi eda utbrot, horundsrodi eda andlitsproti, madi eda hveaesandi

ondun, svimi eda yfirlidstilfinning og bak- eda halsverkur, 6gledi, uppkost eda kvidverkir.

Kvillar annars stadar i likamanum eins og:

- Kyvillar i taugakerfi eins og hofudverkur eda stifleiki 4 halsi, hiti, preyta eda slappleiki,
kuldahrollur, uppkdst, rugl, minnisvandamal eda syfja, flog (kost), ad sja eda heyra
eitthvad sem ekki er til stadar (ofskynjanir), verulegt mattleysi i vodvum, naladofi, dofi,
mattleysi eda svidatilfinning i handleggjum eda fotleggjum, 16mun i Gtlimum

- Kyvillar i voovum og lidamoétum eins og lioverkir eda bolga, vodvaverkir, mattleysi eda
stifni

- Augnkvillar eins og breyting 4 sjon, augnverkur eda rodi, ljosnaemni

- Hjarta- og bloorasarkvillar eins og breytingar 4 hjartslaetti, hradslattur, hjartad virdist
sleppa Ur slagi eda hjartslattaronot, verkur fyrir brjosti, maoi

- Annad: purrkur 4 mérgum stodum likamans fra munni til augna, nefi, halsi og ysta
hudlagi, mar & htidinni eda bleding, lifrar- og/eda miltisstaekkun, eitlastaekkun,.

Greint hefur verio fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem
fengu medferd med cemiplimabi einu sér:

Mjog algengar (geta komiod fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):

preytutilfinning

voova- eda beinverkir
utbrot

nidurgangur (lausar heegdir)
faekkun raudra blodkorna
ogleoi

minni svengd

kladi

hagodatregda

hosti

magaverkur (kvidverkur)
syking i efri hluta 6ndunarvegar

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

uppkost

meedi

hiti

pvagferasyking

hofudverkur

proti (bjugur)

skjaldkirtilskvillar (ofstarfsemi skjaldkirtils og vanstarfsemi skjaldkirtils)

har blodprystingur

haekkun a lifrarensimum 1 blodi

pbykk htdsvadi med flognun eda hridri (geislunarhyrning)

hoésti, bolga 1 lungum

innrennslistengd vidbrogd

bolga i lifur

boélga 1 pormum (nidurgangur, meiri haegdapdrf en venjulega, svartar eda tjorukenndar haegdir,
verulegur kvidverkur eda eymsli)

munnbdlga

oedlileg prof 4 nyrnastarfsemi

taugabdlga sem veldur ndladofa, dofa, mattleysi eda svida i handleggjum eda fotleggjum
boélga i nyrum
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Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum):

lidverkur, proti, fjollidagigt og vokvi i 1id

mar a hid eda bleding

bolga i skjaldkirtli

bolga i hjartavédvanum, sem getur komid fram sem madi, 6reglulegur hjartslattur,
preytutilfinning eda brjostverkur

minnkud seyting horména sem framleidd eru i nyrnahettum

voOvamattleysi

boélga i heiladingli sem er stadsettur i nedri hluta heilans

boélga i vefnum sem liggur utan um hjartad

purrkur & mérgum st6dum i likamanum, fra munni til augna, i nefi, i halsi og i ystu 16gum hudar
boélga i vodvum sem getur falid i sér vodvaverk eda mattleysi (vodvabdlga), mogulega asamt
utbrotum (huo- og vodvabolga)

boélga i magaslimhuo

voovaverkur eda stifleiki (fjolvoovagigt)

bolga 1 briskirtli (brisbolga). Einkenni geta verid kvidverkir, 6gledi og uppkost.

Mjog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 1.000 einstaklingum):

bolga 1 heila og menuhimnum, sem getur verid vegna sykingar

sykursyki af tegund 1 sem getur falid i sér meiri svengd eda porsta en venjulega, aukna
pvaglatsporf, pyngdartap og preytutilfinningu eda ketonblodsyringu af voldum sykursyki
verkur i auga, erting, kladi eda rodi, bolga, pokusyn, 6paegileg viokvaemni fyrir 1josi
(a0ahjupsbolga og glaerubdlga)

timabundin bélga 1 taugum sem veldur verk, slappleika og [6mun 1 Gtlimum

astand pegar voovar verda slappir og audveldlega preyttir, vodvaverkur

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra (tioni ekki pekkt):

hofnun igraedds lifferis.

blodrubdlga. Teikn og einkenni geta verid tid og/eda sarsaukafull pvaglat, knyjandi
pvaglataporf, bloo 1 pvagi, verkur eda prystingur 1 nedri hluta kvidarhols.
traffrumnager med raudkornadti. Sjukdomur par sem dnaemiskerfid framleidir of morg
blodkorn, sem eru ad 60ru leyti edlileg, og radast a sykingar og kallast traffrumur og
eitilfrumur. Einkennin geta verid lifrar- og/eda miltissteekkun, hudutbrot, eitlastaekkun,
ondunarerfidleikar, mar kemur audveldlega fram, nyrna- og hjartavandamal.
glatendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu faedu sem
inniheldur glaten).

skortur eda minnkun 4 meltingarensimum sem myndast 1 briskirtli (vanstarfsemi 1
briskirtilsutseytingu).

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum i kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem
fengu medferd med cemiplimabi asamt krabbameinslyfjameofero:

Mjog algengar (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af 10 einstaklingum):

feekkun raudra bl6okorna

harlos

voovaverkur eda beinverkur

ogledi

preytutilfinning

bolga i taugum sem valda naladofa, dofa, mattleysi eda svida i hand- og fotleggjum
hatt gildi blodsykurs

minnkud svengdartilfinning

aukin lifrarensim i bl60i

faekkun hvitra bloédkorna (daufkyrninga)
hagodatregda
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feekkun blodflagna

madi

utbrot

uppkost

pyngdartap

svefnvandamal

nidurgangur (lausar hegdir)

lagt gildi proteins 1 blodi sem kallast albamin.

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

oedlileg nyrnaprof

skjaldkirtilsvandamal (of- og vanstarfsemi skjaldkirtils)

hosti, bolga i lungum

klaoi

boélga i nyrum

boélga i pormum (nidurgangur, meiri haegdapdrf en venjulega, svartar eda tjorukenndar haegdir,
verulegur kvidverkur eda eymsli)

. lioverkir, proti, fjollidabolga og lidvokvi.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum):

J bolga i skjaldkirtli

. innrennslistengd vidbrogd

. sykursyki af tegund 1 sem getur falid 1 sér meiri svengd eda porsta en venjulega, aukna
pvaglatsporf, pyngdartap og preytutilfinningu.

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra (tioni ekki pekkt):

. glutendpol (sem einkennist af magaverkjum, nidurgangi og upppembu eftir neyslu faedu sem
inniheldur glaten).

. skortur eda minnkun & meltingarensimum sem myndast 1 briskirtli (vanstarfsemi 1
briskirtilsutseytingu).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a LIBTAYO

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymiod 1 kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Fra orverufradilegu sjonarmidi skal gefa pynnta innrennslislyfid, lausnina tafarlaust. Ef pynnt lausn er
ekki gefin tafarlaust eru geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstedur fyrir notkun &
abyrg0 notandans.

Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi efna- og edlisfraedilegan stodugleika medan a notkun stendur:
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o vid stofuhita allt ad 25°C, ekki lengur en 8 klukkustundir fra pvi innrennsli var tbuid par til
innrennsli er lokid.
Eda

. i keeli vio 2°C til 8°C, ekki lengur en 10 daga fra pvi ad innrennsli var Gtbuid par til innrennsli er
lokid. Leyfid pynntu lausninni ad na stofuhita 4dur en hun er gefin.

Ekki ma geyma lyfjaleifar af innrennslislausninni til notkunar sidar. Ekki ma geyma lyfjaleifar af
innrennslislausninni til notkunar sidar og farga skal peim i samreemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
LIBTAYO inniheldur
Virka innihaldsefnid er cemiplimab:

o Einn ml af pykkni inniheldur 50 mg cemiplimab.
o Hvert hettuglas inniheldur 350 mg cemiplimab i 7 ml af innrennslispykkni.

Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin einhydrokl6rid einhydrat, L-prolin, stkrosi,
polysorbat 80, og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti LIBTAYO og pakkningastzerdir

LIBTAYO innrennslispykkni, lausn (saft pykkni) er ter til 6rlitid 6pallysandi, litlaus til folgul lausn
sem geeti innihaldid snefilmagn af halfgleerum til hvitum 6gnum.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas ur gleri med 7 ml af innrennslispykkni.

Markadsleyfishafi

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

Dublin 2, D02 HH27

frland

Framleioandi
Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: 008002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

Medison Pharma s.r.0. Medison Pharma Hungary Kft
Tel: 800 050 148 Tel.: 06-809-93029
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Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Medison Pharma Estonia OU
Tel: 800 004 4845

EALGoo
I'ENEXIZ ©PAPMA A.E.
TnA: 00800 44146336

Espaiia
Regeneron Spain S.L.U.
Tel: 900031311

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Medison Pharma d.o.o.
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia

Regeneron Italy S.r.I.
Tel: 800180052

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: 800 925 47

Latvija
Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 8000 5874

Malta
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Medison Pharma Sp. z o.0.
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

Slovenija
Medison Pharma d.o.o.
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Medison Pharma s.r.0.
Tel: 0800 123 255

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleiobeiningar

Undirbuningur

o Skodid lyfid med tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. LIBTAYO er teer til 6rlitid
opallysandi, litlaus til folgul lausn sem geeti innihaldid snefilmagn af halfgleerum til hvitum
Ognum.

o Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, mislitud eda inniheldur framandi agnir adrar en
nokkrar halfgleerar til hvitar agnir.

o Ekki hrista hettuglasid.

o Dragid upp 7 ml (350 mg) ur hettuglasinu af LIBTAYO og flytjid i innrennslispoka til
lyfjagjafar i blaaed, sem inniheldur natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn eda glukdsa
50 mg/ml (5%) stungulyf, lausn. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa henni varlega. Ekki
hrista lausnina. Lokastyrkur pynntu lausnarinnar 4 ad vera a bilinu 1 mg/ml til 20 mg/ml. Notid
2 hettuglds fyrir 700 mg skammta.

o LIBTAYO er adeins einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samraemi vid
gildandi reglur.

Geymsla pynntrar lausnar
LIBTAYO inniheldur ekki rotvarnarefni.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal gefa pynnta innrennslislyfid, lausnina tafarlaust. Ef pynnt lausn er
ekki gefin tafarlaust eru geymslutimi medan & notkun stendur og geymsluadstedur fyrir notkun &
abyrgd notandans.

Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi efna- og edlisfreedilegan stodugleika medan 4 notkun stendur:

o vid stofuhita allt ad 25°C, ekki lengur en 8 klukkustundir fra pvi hlin var tbuin og par til
innrennsli er lokid.
Eda

o i keeli vid 2°C til 8°C, ekki lengur en 10 daga frd pvi ad innrennsli var utbuid par til innrennsli er
lokid. Leyfio pynntu lausninni ad na stofuhita 40ur en hin er gefin.

Ma ekki frjosa.

Lyfiagjof
o LIBTAYO er til notkunar i blaaed. Pad er gefid med innrennsli i blaaed 4 30 minitum i gegnum
innrennslisslongu sem inniheldur sefda slongusiu (in-line) eda vidbzaetta siu (add-on), an

sotthitavalda, med litilli proteinbindingu (0,2 mikron til 5 mikron gatastaerd).
o Ekki ma gefa onnur lyf samhlida i gegnum somu innrennslisslongu.
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