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V Dette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt

som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

LIBTAYO 350 mg konsentrat til infusjonsveeske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
En ml konsentrat inneholder 50 mg cemiplimab.
Hvert hetteglass inneholder 350 mg cemiplimab i 7 ml.

Cemiplimab er fremstilt ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi i cellesuspensjonskultur med
ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplashing (sterilt konsentrat).

Klar til svakt opaliserende, fargelgs til svakt gul opplgsning, med en pH pa 6,0 og en osmolalitet
mellom 300 og 360 mmol/kg. Opplgsningen kan inneholde spormengder av gjennomsiktige til hvite
partikler i et hetteglass til engangsbruk.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Kutant plateepitelkarsinom

LIBTAYO som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med metastatisk eller

lokalavansert kutant plateepitelkarsinom (mCSCC eller laCSCC) som ikke er egnet for kurativ kirurgi
eller kurativ stralebehandling.

Basalcellekarsinom

LIBTAYO som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med lokalavansert eller
metastatisk basalcellekarsinom (1aBCC eller mBCC) som har hatt sykdomsprogresjon med eller er
intolerante overfor en «hedgehoghemmer» (HHI).

Ikke-smacellet lungekreft
LIBTAYO som monoterapi er indisert til forstelinjebehandling av voksne pasienter med ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) som uttrykker PD-L1 (i > 50 % tumorceller), uten EGFR-, ALK- eller
ROS1-avvik, som har:

* lokalavansert NSCLC som ikke er kandidater for definitiv kjemostraling, eller

* metastatisk NSCLC.




LIBTAYO i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi er indisert til forstelinjebehandling av voksne
pasienter med NSCLC som uttrykker PD-L1 (i > 1 % tumorceller), uten EGFR-, ALK- eller ROS1-

avvik, som har:

e lokalavansert NSCLC som ikke er kandidater for definitiv kjemostraling eller

e metastatisk NSCLC

Livmorhalskreft

LIBTAYO som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende eller
metastatisk livmorhalskreft og sykdomsprogresjon under eller etter platinabasert kjemoterapi.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen ma startes opp og overvakes av leger med erfaring innen kreftoehandling.

PD-L1-testing for pasienter med NSCLC

Pasienter med NSCLC bgr vurderes for behandling basert pa PD-L1-tumoruttrykk bekreftet med en

validert test (se pkt. 5.1).

Dosering

Anbefalt dose

Den anbefalte dosen er 350 mg cemiplimab hver 3. uke (Q3W), administrert som en intravengs
infusjonsveeske over 30 minutter.

Behandlingen kan fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet inntreffer.

Dosejusteringer

Ingen dosereduksjoner er anbefalt. Det kan veare ngdvendig a avbryte eller seponere dosering basert pa
individuell sikkerhet og toleranse. Anbefalte justeringer for handtering av bivirkninger er listet opp i

tabell 1.

Detaljerte retningslinjer for behandling av immunmedierte bivirkninger er beskrevet i tabell 1

(se ogsa pkt. 4.4 og 4.8).

Tabell 1:

Anbefalte behandlingsjusteringer

Bivirkninger?

Alvorlighetsgrad®

Dosejustering

Ytterligere intervensjon

Immunmedierte bivirkninger

Pneumonitt

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Grad 2 Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
pneumonitten blir bedre og holder seg pa grad 0 eller 1
etter nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mg/dag
prednison eller tilsvarende

Grad 3 eller 4 gfzrtggflfgsgag prednison

eller Seponer permanent

tilbakevendende grad 2

eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping




Startdose pa
Avbryt behandlingen med | 1-2 mg/kg/dag prednison
LIBTAYO eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Grad 2 eller 3 Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
Kolitt kolitten eller diaréen blir bedre og holder seg pa grad 0
eller 1 etter nedtrapping av kortikosteroider til
< 10 mg/dag prednison eller tilsvarende
Grad 4 Startdose pa .
1-2 mg/kg/dag prednison
eller Seponer permanent :
tilbakevendende grad 3 eller t|Isv_arende, fulgt av
nedtrapping
Startdose pa
Avbryt behandlingen med | 1-2 mg/kg/dag prednison
Grad 2 med ASAT eller LIBTAYO ﬁ!g:rgés;ii;ende, fulgt av
ALAT >3 0g <5x ULN
eller Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
total bilirubin > 1,5 og hepatitten blir bedre og holder seg pa grad 0 eller 1
Hepatitt <3x ULN etter nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mg/dag
prednison eller tilsvarende, eller gar tilbake til
baselineverdier av ASAT eller ALAT etter fullfgrt
nedtrapping av kortikosteroider
Grad > 3 med ASAT eller Startdose pa
ALAT >5x ULN 1-2 mg/kg/dag prednison
Seponer permanent :
eller eller tilsvarende, fulgt av
total bilirubin > 3 x ULN nedtrapping
. Start
Avbryt behandlingen med tyreoideahormontilfarsel
LIBTAYO N
Hypotyreose Grad 3 eller 4 ved klinisk indikasjon
Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO nar
hypotyreosen gar tilbake til grad O eller 1, eller pa
annen mate er klinisk stabil
Avbryt behandlingen med | Start symptomatisk
LIBTAYO behandling
Hypertyreose Grad 3 eller 4 Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO nér
hypertyreosen gar tilbake til grad 0 eller 1, eller pa
annen mate er klinisk stabil
Avbryt behandling med Start symptomatisk
LIBTAYO Behandling
Tyreoiditt Grad 3 til 4 Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO nér
tyreoiditten gar tilbake til grad O til 1, eller pd en mate
er klinisk stabil
Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison
Avbryt behandlingen med | eller tilsvarende, fulgt av
LIBTAYO nedtrapping, og
hormontilfarsel ved
Hypofysitt Grad 2 til 4 klinisk indikasjon

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
hypofysitten blir bedre og holder seg pé grad 0 eller 1
etter nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mg/dag
prednison eller tilsvarende, eller pd annen mate er
klinisk stabil




Binyrebarksvikt

Grad 2 til 4

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Startdose pa

1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping, og
hormontilfarsel ved
klinisk indikasjon

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
binyrebarksvikten blir bedre og holder seg pé grad 0
eller 1 etter nedtrapping av kortikosteroider til

<10 mg/dag prednison eller tilsvarende, eller pa annen

mate er klinisk stabil

Diabetes mellitus type 1

Grad 3 eller 4
(hyperglykemi)

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Start antihyperglykemisk
behandling ved Klinisk
indikasjon

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO nér diabetes
mellitus gar tilbake til grad O eller 1, eller pa annen

mate er klinisk stabil

Hudbivirkninger

Grad 2 som varer lenger
enn 1 uke,

grad 3

eller

mistanke om Stevens-
Johnson syndrom (SJS)
eller toksisk epidermal
nekrolyse (TEN)

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
hudreaksjonen blir bedre og holder seg pa grad 0 eller 1
etter nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mgdag

prednison eller tilsvarende

Grad 4 eller bekreftet SJS
eller TEN

Seponer permanent

Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Immunmedierte
hudreaksjoner eller andre
immunmedierte bivirkninger
hos pasienter som har fatt
tidligere behandling med
idelalisib

Grad 2

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Start behandling
umiddelbart, inkludert en
startdose pa

1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
hudreaksjonen eller andre immunmedierte bivirkninger
blir bedre og holder seg pa grad 0 eller 1 etter
nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mg/dag

prednison eller tilsvarende

Grad 3 eller 4 (bortsett
fra endokrinopatier)
eller tilbakevendende
grad 2

Seponer permanent

Start behandling
umiddelbart, inkludert en
startdose pa

1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Nefritt
med nyredysfunksjon

Grad 2 gkt kreatinin

Avbryt behandlingen med
LIBTAYO

Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom
nefritten blir bedre eller vedvarer ved grad O eller 1
etter nedtrapping av kortikosteroider til < 10 mg/dag

prednison eller tilsvarende

Grad 3 eller 4 gkt
kreatinin

Seponer permanent

Startdose pa
1-2 mg/kg/dag prednison




eller tilsvarende, fulgt av
nedtrapping

Andre immunmedierte
bivirkninger

(inkludert, men ikke
begrenset til, paraneoplastisk
encefalomyelitt, meningitt,
myositt, avstgtning av solid
organtransplantat,
transplantat-mot-vert-
sykdom, Guillain-Barrés
syndrom, inflammasjon i
sentralnervesystemet,
kronisk inflammatorisk
demyeliniserende
polyradikulonevropati,
encefalitt, myasthenia gravis,
perifer nevropati,
myokarditt, perikarditt,
immun trombocytopeni,
vaskulitt, artralgi, artritt,
muskelsvakhet, myalgi,
revmatisk polymyalgi,
Sjegrens syndrom, klge,
keratitt, immunmediert
gastritt, stomatitt og
hemofagocytisk
lymfohistiocytose)

Grad 2 eller 3 basert pa
type reaksjon

Avbryt behandlingen med

LIBTAYO

Start symptomatisk
behandling inkludert
startdose pa

1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, som
klinisk indisert, fulgt av
nedtrapping

Gjenoppta behandlingen med LIBTAYO dersom andre
immunmedierte bivirkninger blir bedre og holder seg
pa grad O eller 1 etter nedtrapping av kortikosteroider
til < 10 mg/dag prednison eller tilsvarende

— Grad 3 basert pa type
reaksjon eller grad 4
(bortsett fra
endokrinopatier)

— Grad 3 eller4
nevrologisk toksisitet

— Grad 3 eller 4
myokarditt eller
perikarditt

— Bekreftet
hemofagocytisk
lymfohistiocytose

— Tilbakevendende
immunmediert
bivirkning av grad 3

— Vedvarende
immunmedierte
bivirkninger av grad 2
eller 3 som varer
12 uker eller lenger
(bortsett fra
endokrinopatier)

— Ingen mulighet for

reduksjon av
kortikosteroiddose til
10 mg eller mindre av
prednison per dag eller
tilsvarende innen

12 uker

Seponer permanent

Startdose pa

1-2 mg/kg/dag prednison
eller tilsvarende, som
klinisk indisert, fulgt av
nedtrapping

Infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner?

Infusjonsveeskerelaterte
reaksjoner

Avbryt infusjonen eller

Grad 1 eller 2 senk
infusjonsvaeskehastigheten
Grad 3 eller 4 Seponer permanent

Start symptomatisk
behandling

ALAT: alaninaminotransferase, ASAT: aspartataminotransferase, ULN: gvre normalgrense.

2Se 0gsa pkt. 4.4. og 4.8




b Toksisitet bar graderes i henhold til gjeldende versjon av National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE).

Pasientkort

Alle som forskriver LIBTAYO bgar vaere kjent med opplaringsmateriellet og informere pasientene om
pasientkortet som forklarer hva de bar gjgre dersom de opplever symptomer pa immunmedierte
bivirkninger og infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner. Legen vil dele ut pasientkortet til den enkelte
pasient.

Spesielle populasjoner

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av LIBTAYO hos barn og ungdom under 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.

Eldre

Det er ikke anbefalt noen dosejustering for eldre pasienter. Cemiplimabeksponering er tilsvarende pa
tvers av alle aldersgrupper (se pkt. 5.1 og 5.2). Det er begrensede data for cemiplimab-monoterapi hos
pasienter > 75 ar.

Nedsatt nyrefunksjon

Det er ikke anbefalt noen dosejustering av LIBTAYO hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Det er
begrensede data for LIBTAYO hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon CLcr 15 til 29 ml/min
(se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Det er ikke anbefalt noen dosejustering hos pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon.
LIBTAYO har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Det finnes ikke
tilstrekkelige data fra pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon til a gi
doseringsanbefalinger (se pkt. 5.2).

Administrasjonsmate

LIBTAYO er til intravengs bruk. Det administreres som intravengs infusjon over 30 minutter gjennom
en intravengs slange som inneholder et integrert eller pasatt sterilt, ikke-pyrogent filter med lav
proteinbindingsgrad (porestarrelse 0,2 mikron til 5 mikron).

Andre legemidler skal ikke administreres samtidig gjennom samme infusjonsslange.

For instruksjoner om fortynning av dette legemidlet fgr administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfaglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte

legemidlet protokollfares.



Immunmedierte bivirkninger

Det er sett alvorlige og fatale immunmedierte bivirkninger med cemiplimab (se pkt. 4.2 og pkt. 4.8).
De immunmedierte bivirkningene kan involvere alle organsystemer. Immunmedierte bivirkninger kan
oppsta nar som helst under behandlingen med cemiplimab, men de kan ogsa oppsta etter avsluttet
behandling.

Retningslinjene for immunmedierte bivirkninger gjelder for cemiplimab uavhengig av om det er
administrert som monoterapi eller i kombinasjon med kjemoterapi.

Immunmedierte bivirkninger som pavirker mer enn ett kroppssystem kan oppsta samtidig, som f.eks.
myositt og myokarditt eller myasthenia gravis, hos pasienter som behandles med cemiplimab eller
andre PD-1/PD-L1-hemmere.

Overvak pasientene for tegn og symptomer pa immunmedierte bivirkninger. Immunmedierte
bivirkninger bar fglges opp i trad med anbefalte justeringer av cemiplimab-behandlingen,
hormontilfarsel (hvis klinisk indisert) og kortikosteroider. Ved mistanke om immunmedierte
bivirkninger bar pasienten undersgkes for a bekrefte dette og for & ekskludere andre mulige arsaker,
inkludert infeksjon. Cemiplimab-behandlingen bgr avsluttes midlertidig eller seponeres permanent
avhengig av alvorlighetsgraden av bivirkningen (se pkt. 4.2).

Immunmediert pneumonitt

Det er sett immunmediert pneumonitt, definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig
etiologi, hos pasienter som far cemiplimab, inkludert fatale tilfeller (se pkt. 4.8). Pasienter bar
overvakes for tegn og symptomer pa pneumonitt og andre arsaker utenom immunmediert pneumonitt
bar utelukkes. Pasienter med mistenkt pneumonitt bgr undersgkes med rgntgen som indisert basert pa
klinisk vurdering, og falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab og med
kortikosteroider (se pkt. 4.2).

Immunmediert kolitt

Det er sett immunmediert diaré eller kolitt, definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig
etiologi, hos pasienter som far cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvakes for tegn og
symptomer pa diaré eller kolitt, og falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab,
og med antidiarroika og kortikosteroider (se pkt. 4.2).

Immunmediert hepatitt

Det er sett immunmediert hepatitt, definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi,
hos pasienter som far cemiplimab, inkludert fatale tilfeller (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvakes for
unormal leverfunksjon fer og periodisk i lapet av behandlingen, basert pa klinisk vurdering. Hepatitten
folges opp i trdd med behandlingsjustering av cemiplimab og med kortiokosteroider (se pkt. 4.2).

Immunmedierte endokrinopatier

Det er sett immunmedierte endokrinopatier, definert som behandlingsutlgste endokrinopatier uten
annen tydelig etiologi, hos pasienter som far cemiplimab (se pkt. 4.8).

Sykdom i tyreoidea (hypotyreose/hypertyreose/tyreoiditt)

Det er sett immunmedierte sykdommer i tyreoidea hos pasienter som far cemiplimab. Tyreoiditt kan
forekomme med eller uten endring i funksjonstester av tyreoidea. Hypotyreose kan falge hypertyreose.
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Sykdommer i tyreoidea kan oppsta nar som helst i lgpet av behandlingen. Pasienter bgr overvakes for
endringer i tyreoideafunksjonen ved behandlingsstart og periodisk i lgpet av behandlingen basert pa
Klinisk vurdering (se pkt. 4.8). Pasienter bgr behandles med hormontilfgrsel (hvis indisert) og anbefalt
behandlingsjustering av cemiplimab. Hypertyreose bgr behandles i henhold til standard medisinsk
praksis (se pkt. 4.2).

Hypofysitt

Det er sett immunmediert hypofysitt hos pasienter som far cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter bgr
overvakes for tegn og symptomer pa hypofysitt, og falges opp i trad med anbefalt
behandlingsjustering av cemiplimab, kortikosteroider og hormontilfgrsel, som klinisk indisert (se
pkt. 4.2).

Binyrebarksvikt

Det er sett binyrebarksvikt hos pasienter som far cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvakes for
tegn og symptomer pa binyrebarksvikt og falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av
cemiplimab, kortikosteroider og hormontilfagrsel, som klinisk indisert (se pkt. 4.2).

Diabetes mellitus type 1

Det er sett immunmediert diabetes mellitus type 1, inkludert diabetisk ketoacidose, hos pasienter som
far cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvakes for hyperglykemi og tegn og symptomer pa
diabetes som indisert basert pa en klinisk evaluering, og behandles med orale antihyperglykemiske
midler eller insulin, samt anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab (se pkt. 4.2).

Immunmedierte hudbivirkninger

Det er sett immunmedierte hudbivirkninger, definert som bivirkninger som krever bruk av systemiske
kortikosteroider uten annen tydelig etiologi, i forbindelse med cemiplimabbehandling. Dette
inkluderer alvorlige kutane bivirkninger (SCAR) som Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN) (i noen tilfeller med fatalt utfall), og andre hudreaksjoner som utslett,
erythema multiforme og pemfigoid (se pkt. 4.8).

Pasienter bar overvakes for tegn pa mistenkte alvorlige hudreaksjoner og andre arsaker bar utelukkes.
Pasienter bar fglges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab og med bruk av
kortikosteroider (se pkt. 4.2). Pasienten skal henvises til spesialist for vurdering og behandling av
symptomer eller tegn pa SJS eller TEN, og skal falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering
(se pkt. 4.2).

Hos pasienter som deltok i kliniske studier med cemiplimab ved non-Hodgkins lymfom (NHL), som
tidligere hadde blitt eksponert for idelalisib og som nylig hadde brukt antibiotika med sulfa-innhold,
ble det sett tilfeller av SJS, fatal TEN og stomatitt etter én dose cemiplimab, (se pkt. 4.8). Pasienter
bar falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab og med kortikosteroider, som
beskrevet ovenfor (se pkt. 4.2).

Immunmediert nefritt

Det er sett immunmediert nefritt, definert som kortikosteroidkrevende uten annen tydelig etiologi,
inkludert ett fatalt tilfelle, hos pasienter som far cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter skal overvakes for
endringer i nyrefunksjon. Pasienter bar falges opp i trad med anbefalt behandlingsjustering av
cemiplimab og med kortikosteroider (se pkt. 4.2).



Andre immunmedierte bivirkninger

Det er sett andre fatale og livstruende immunmedierte bivirkninger hos pasienter som fikk
cemiplimab, inkludert paraneoplastisk encefalomyelitt, meningitt, myositt og myokarditt (se pkt. 4.8
for andre immunmedierte bivirkninger).

Det er rapportert om ikke-infeksigs cystitt for andre PD-1/PD-L1-hemmere.

Mistenkte immunmedierte bivirkninger skal evalueres for a utelukke andre arsaker. Pasienter bagr
overvakes for tegn og symptomer pa immunmedierte bivirkninger, og fglges opp i trad med anbefalt
behandlingsjustering av cemiplimab og med kortikosteroider, som Klinisk indisert (se pkt. 4.2 og 4.8).

Etter markedsfering av PD-1-hemmere har det veert rapportert om avstgtning av solide
organtransplantater. Behandling med cemiplimab kan gke risikoen for avstatning hos mottakere av
solide organtransplantater. Hos disse pasientene skal fordelen ved behandling med cemiplimab
vurderes opp mot risikoen for mulig organavstagtning. Etter markedsfaring er det rapportert tilfeller av
transplantat-mot-vert-sykdom hos pasienter behandlet med andre PD-1/PD-L1-hemmere i assosiasjon
med allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon.

Det har vert rapportert om hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) hos pasienter som far
cemiplimab (se pkt. 4.8). Pasienter bar overvakes for kliniske tegn og symptomer pa HLH. Ved
bekreftet HLH bgr cemiplimab seponeres og behandling av HLH initieres (se pkt. 4.2).

Infusjonsrelaterte reaksjoner

Cemiplimab kan forarsake alvorlige eller livstruende infusjonsrelaterte reaksjoner (se pkt. 4.8).
Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa infusjonsrelaterte reaksjoner, og falges opp i trad
med anbefalt behandlingsjustering av cemiplimab og med kortikosteroider. Ved milde eller moderate
infusjonsrelaterte reaksjoner bgr cemiplimabbehandlingen avbrytes eller infusjonsraten reduseres. Ved
alvorlige (grad 3) eller livstruende (grad 4) infusjonsrelaterte reaksjoner bgr infusjonen avsluttes og
cemiplimab seponeres permanent (se pkt. 4.2).

Pasienter som ble ekskludert fra kliniske studier

Pasienter som hadde aktive infeksjoner eller nedsatt immunforsvar, tidligere autoimmune sykdommer,
ECOG PS > 2 eller tidligere interstitiell lungesykdom ble ikke inkludert. For fullstendig liste over
pasienter ekskludert fra kliniske studier, se pkt. 5.1.

| fraveer av data bgr cemiplimab brukes med forsiktighet hos disse populasjonene, etter ngye nytte-
[risikovurdering for pasienten.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen farmakokinetiske legemiddelinteraksjonsstudier har blitt utfart med cemiplimab.

Bruk av systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva far oppstart av cemiplimab, bortsett fra
fysiologiske doser av systemiske kortikosteroider (< 10 mg/dag av prednison eller tilsvarende), bar
unngas pa grunn av deres mulige pavirkning pa cemiplimabs farmakodynamiske aktivitet og effekt.
Systemiske kortikosteroider eller andre immunsuppressiva kan imidlertid brukes etter oppstart med
cemiplimab for & behandle immunmedierte bivirkninger (se pkt. 4.2).
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4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder
Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon under behandling med cemiplimab og i minst
4 maneder etter siste dose.

Graviditet

Det er ikke utfart reproduksjonsstudier med cemiplimab pa dyr. Det er ingen tilgjengelige data pa
bruken av cemiplimab hos gravide kvinner. Dyrestudier har vist hemming av PD-1/PD-L1-veien som
kan fare til gkt risiko for immunmediert avstgtning av fosteret og pafalgende fosterded (se pkt. 5.3).

Det er kjent at human 1gG4 krysser placentabarrieren. Cemiplimab er et IgG4 og kan derfor potensielt
overfares fra mor til foster. Cemiplimab er ikke anbefalt under graviditet eller til fertile kvinner som
ikke bruker sikker prevensjon, med mindre den kliniske nytten veier opp for potensiell risiko.

Amming

Det er ukjent om cemiplimab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Det er kjent at antistoffer
(inkludert 1gG4) skilles ut i morsmelk hos mennesker, og risiko for nyfadte/spedbarn som ammes kan
ikke utelukkes.

Ammende kvinner som velger a fa behandling med cemiplimab skal instrueres om & ikke amme under
behandling med cemiplimab, og i minst 4 maneder etter siste dose.

Fertilitet

Det er ingen tilgjengelige kliniske data vedrgrende mulige effekter av cemiplimab pa fertilitet. 1 en 3
maneder lang flerdosestudie for a evaluere fertilitet hos kjgnnsmodne cynomolgus-aper, ble det ikke
observert noen effekter pa fertilitetsvurderingsparametere eller pa reproduksjonsorganer hos hanner og
hunner.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Cemiplimab har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Det er
rapportert om fatigue etter behandling med cemiplimab (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Immunmedierte bivirkninger kan oppstd med cemiplimab. De fleste av disse, inkludert alvorlige
bivirkninger, gikk over etter oppstart av egnet medisinsk behandling eller seponering av cemiplimab
(se “Beskrivelse av utvalgte bivirkninger” nedenfor).

Cemiplimab som monoterapi

Sikkerheten til cemiplimab som monoterapi har blitt evaluert hos 1281 pasienter med avanserte solide
tumorer som fikk cemiplimab som monoterapi i 5 kliniske studier. Median varighet av eksponering for
cemiplimab var 28 uker (variasjonsbredde: 2 dager til 144 uker).

Immunmedierte bivirkninger oppstod hos 21 % av pasientene som ble behandlet med cemiplimab i
kliniske studier, inkludert grad 5 (0,3 %), grad 4 (0,6 %), grad 3 (5,7 %) og grad 2 (11,2 %).
Immunmedierte bivirkninger farte til permanent seponering av cemiplimab hos 4,6 % av pasientene.
De vanligste immunmedierte bivirkningene var hypotyreose (6,8 %), hypertyreose (3,0 %),
immunmediert pneumonitt (2,6 %), immunmediert hepatitt (2,4 %), immunmediert kolitt (2,0 %) og
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immunmedierte hudbivirkninger (1,9 %), (se “Beskrivelse av utvalgte bivirkninger” nedenfor,
Advarsler og forsiktighetsregler i pkt. 4.4 og Anbefalte behandlingsjusteringer i pkt. 4.2).

Det var alvorlige bivirkninger hos 32,4 % av pasientene.
Bivirkninger farte til permanent seponering av cemiplimab hos 9,4 % av pasientene.

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), inkludert Stevens-Johnson syndrom (SJS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN), har blitt rapportert i forbindelse med cemiplimabbehandling (se pkt. 4.4).

Cemiplimab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi

Sikkerheten av cemiplimab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi er vurdert i en klinisk studie
med 465 pasienter med lokalavansert eller metastatisk NSCLC. Gjennomsnittlig eksponeringstid i
cemiplimab- og kjemoterapigruppen var 38,5 uker (10 dager til 102,6 uker) og i kjemoterapigruppen
21,3 uker (4 dager til 95 uker).

Immunmedierte bivirkninger oppstod hos 18,9 % av pasientene inkludert grad 5 (0,3 %), grad 3
(2,6 %) og grad 2 (7,4 %). Hos 1,0 % av pasientene farte immunmedierte bivirkninger til permanent
seponering av cemiplimab. De vanligste immunmedierte bivirkninger var hypotyreose (7,7 %),
hypertyreose (5,1 %), gkning av tyreoideastimulerende hormon i blodet (4,2 %), immunmediert
hudreaksjon (1,9 %), immunmediert pneumonitt (1,9 %) og reduksjon av tyreoideastimulerende
hormon i blodet (1,6 %) (se «Beskrivelse av utvalgte bivirkninger» nedenfor, Advarsler og
forsiktighetsregler i pkt. 4.4 og Anbefalte behandlingsjusteringer i pkt. 4.2).

Hos 25,3 % av pasientene var bivirkningene alvorlige.
Hos 5,1 % av pasientene farte bivirkningene til permanent seponering av cemiplimab.

Bivirkningstabell

Tabell 2 viser frekvensen av bivirkninger fra sikkerhetsdata ved monoterapi og hos pasienter
behandlet med cemiplimab i kombinasjon med kjemoterapi. Bivirkningene er presentert i henhold til
organklassesystem og frekvens. Frekvens er definert som: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til
< 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10
000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Bivirkninger som er kjent for a forekomme med cemiplimab, eller med bestanddelene i
kombinasjonsterapi gitt alene kan oppsta under behandling med disse legemidlene i kombinasjon.

Tabell 2: Bivirkningstabell for pasienter behandlet med cemiplimab som monoterapi og cemiplimab i
kombinasjon med kjemoterapi

Cemiplimab som monoterapi Cemiplimab i kombinasjon med
kjemoterapi
Organklassesystem Enhver grad % Grad 3- | Enhver grad % Grad 3-
5 (%) 5 (%)

Foretrukket term

Infeksigse og parasitteere sykdommer

@vre luftveisinfeksjon? Sveert vanlige 10,9 0,4
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Urinveisinfeksjon® Vanlige 8,4 2,3
Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Anemi Sveert vanlige 15,0 5,2 Sveert vanlige 43,6 9,9
Ngytropeni Sveert vanlige 15,4 58
Trombocytopeni Sveert vanlige 13,1 2,6
Hemofagocytisk Ikke kjent - -

lymfohistiocytose®

Forstyrrelser i immunsystemet

Infusjonsrelatert reaksjon Vanlige 3,3 <0,1 | Mindrevanlige | 0,3 0
Trombocytopeni® Mindre vanlige 0,9 0

Sjagrens syndrom Mindre vanlige 0,2 0

Transplantatavstgtning av solide | Ikke kjent -- --

organer®

Endokrine sykdommer

Hypotyreose® Vanlige 6,8 <0,1 | Vanlige 7,7 0,3
Hypertyreose Vanlige 3,0 <0,1 | Vanlige 51 0
Tyreoidittf Mindre vanlige 0,6 0 Mindre vanlige | 0,6
Hypofysitt? Mindre vanlige 0,5 0,2

Binyrebarksvikt Mindre vanlige 0,5 0,5

Diabetes mellitus type 1" Sjeldne <01 <0,1 | Mindre vanlige | 0,3 0
Nevrologiske sykdommer

Hodepine Vanlige 8,0 0,3

Perifer nevropati’ Vanlige 1,3 <0,1 | Svertvanlige 21,2 0
Meningitt Sjeldne <0,1 <01

Encefalitt Sjeldne <0,1 <0,1

Myasthenia gravis Sjeldne <0,1 0

Paraneoplastisk encefalomyelitt Sjeldne <0,1 <0,1

Kronisk inflammatorisk Sjeldne <01 0

demyeliniserende

polyradikulonevropati

@dyesykdommer

Keratitt Sjeldne <0,1 0

Hjertesykdommer

Myokardittk Mindre vanlige | 0,5 0,3

Perikarditt' Mindre vanlige | 0,3 0,2
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Karsykdommer

Hypertensjon™ Vanlige 5,7 2,6
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

Redusert matlyst Sveert vanlige 13,0 0,6 Sveert vanlige 17,0 1,0
Hyperglykemi Sveert vanlige 17,6 1,9
Hypoalbuminemi Sveert vanlige 10,3 0,6
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Hoste" Sveert vanlige 10,8 0,2

Dyspné°® Vanlige 9,7 1,2 Sveert vanlige 12,8 2,2
Pneumonitt? Vanlige 3,3 1,1 Vanlige 4.2 0,6
Gastrointestinale sykdommer

Kvalme Sveert vanlige 147 0,2 Sveert vanlige 25,0 0
Diare Sveert vanlige 16,3 0,7 Sveert vanlige 10,6 1,3
Forstoppelse Svert vanlige 12,3 0,2 Svert vanlige 13,8 0,3
Smerter i abdomen® Sveert vanlige 11,5 0,7

Oppkast Vanlige 9,9 0,2 Sveert vanlige 12,2 0
Kolitt" Vanlige 2,0 0,8 Vanlige 1,0 0,3
Stomatitt Vanlige 1,8 <0,1

Gastritt® Mindre vanlige 0,2 0

Sykdommer i lever og galleveier

Hepatitt! Vanlige 2,7 1,8

Psykiatriske lidelser

Insomni Sveert vanlige 10,9 0
Hud- og underhudssykdommer

Utslett" Sveert vanlige 21,4 1,6 Sveert vanlige 12,5 1,3
Klge" Sveert vanlige 12,7 0,2 Vanlige 3,5 0
Aktinisk keratose Vanlige 3,7 0

Alopesi Sveert vanlige 36,9 0
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Muskel- og skjelettsmerter® Svert vanlige 28,3 18 Svert vanlige 26,9 1,3
Artritt* Mindre vanlige 0,9 0,2 Vanlige 1,0 0
MyosittY Mindre vanlige 0,3 <0,1

Muskelsvakhet Mindre vanlige 0,2 0

Polymyalgia rheumatica Mindre vanlige 0,2 0
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Sykdommer i nyre og urinveier

Nefritt? Vanlige 1,2 0,2 Vanlige 2,6 0

Ikke-infeksigs cystitt Ikke kjent -- --

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Fatigue® Sveert vanlige 29,9 2,6 Sveert vanlige 23,4 3,8
Pyreksi®? Vanlige 8,7 0,2
@dem®e Vanlige 79 0,4

Undersgkelser

@kt alaninaminotransferase Vanlige 4,6 0,5 Sveert vanlige 16,3 2,2
@kt aspartataminotransferase Vanlige 4.4 0,7 Sveert vanlige 14,7 0,3
@kt alkalinfosfatase i blodet Vanlige 19 0,2 Vanlige 45 0
@kt kreatinin i blodet Vanlige 1,6 0 Vanlige 8,7 0
@kt tyreoideastimulerende Mindre vanlige 0,8 0 Vanlige 4,2 0
hormon i blodet

@kte transaminaser Mindre vanlige 0,4 <0,1

@kt bilirubin i blodet Mindre vanlige 0,4 <0,1 | Vanlige 1,6 0,3
Redusert tyreoideastimulerende Sjeldne <0,1 0 Vanlige 1,6 0
hormon i blodet

Vektnedgang Sveert vanlige 11,2 1,3
@kt gammaglutamyltransferase Mindre vanlige | 0,6 0,3

Versjon 4.03 av NCI CTCAE ble brukt for & gradere toksisitet.

a.

3 - =

@vre luftveisinfeksjon inkluderer gvre luftveisinfeksjon, nasofaryngitt, sinusitt, luftveisinfeksjon, rhinitt,
virusinfeksjoner i gvre luftveier, virusinfeksjoner i luftveier, faryngitt, laryngitt, viral rhinitt, akutt
sinusitt, tonsillitt og trakeitt.

Urinveisinfeksjon inkluderer urinveisinfeksjon, cystitt, pyelonefritt, nyreinfeksjon, akutt pyelonefritt,
urosepsis, bakteriell cystitt, escherichia-infeksjon i urinveiene, pyelocystitt, bakteriell urinveisinfeksjon
og pseudomonasinfeksjon i urinveiene.

Trombocytopeni inkluderer trombocytopeni og immun trombocytopeni.

Bivirkning etter markedsfgring.
Hypotyreose inkluderer hypotyreose og immunmediert hypotyreose.

Tyreoiditt inkluderer tyreoiditt, autoimmun tyreoiditt og immunmediert tyreoiditt.
Hypofysitt inkluderer hypofysitt og lymfocytisk hypofysitt.

Diabetes mellitus type 1 inkluderer diabetisk ketoacidose og diabetes mellitus type 1.

Perifer nevropati inkluderer perifer sensorisk nevropati, perifer nevropati, parestesi, polynevropati,
nevritt og perifer motorisk nevropati.

Meningitt inkluderer aseptisk meningitt.

Myokarditt inkluderer myokarditt, autoimmun myokarditt og immunmediert myokarditt.

Perikarditt inkluderer autoimmun perikarditt og perikarditt.

Hypertensjon inkluderer hypertensjon og hypertensiv krise.

Hoste inkluderer hoste, slimhoste og hostesyndrom i gvre luftveier.
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0. Dyspné inkluderer dyspné og dyspné ved anstrengelse.

p. Pneumonitt inkluderer pneumonitt, immunmediert lungesykdom. interstitiell lungesykdom og
lungefibrose.

g. Smerte i abdomen inkluderer smerte i abdomen, smerte i gvre abdomen, utspilt abdomen, smerte i nedre

abdomen, ubehag i abdomen og smerte i mage og tarm.
r.  Kolitt inkluderer kolitt, autoimmun kolitt, enterokolitt og immunmediert enterokolitt.
S.  Gastritt inkluderer gastritt og immunmediert gastritt.

t.  Hepatitt inkluderer autoimmun hepatitt, immunmediert hepatitt, hepatitt, levertoksisitet,
hyperbilirubinemi, hepatocelluler skade, leversvikt og unormal leverfunksjon.

u. Utslett inkluderer utslett, makulopapulgst utslett, dermatitt, erytem, klgende utslett, urtikaria,
erytematest utslett, bullgs dermatitt, acneiform dermatitt, makulgst utslett, psoriasis, papulgst utslett,
dyshidrotisk eksem, pemfigoid, autoimmun dermatitt, allergisk dermatitt, atopisk dermatitt,
legemiddelutslett, erythema nodosum, hudreaksjon, hudtoksisitet, eksfoliativ dermatitt, generalisert
eksfoliativ dermatitt, psoriasiform dermatitt, erythema multiforme, eksfoliativt utslett, immunmediert
dermatitt, lichen planus og parapsoriasis.

v. Klge inkluderer klge og allergisk klge.

w. Muskel- og skjelettsmerter inkluderer artralgi, ryggsmerter, smerte i ekstremiteter, myalgi,
nakkesmerter, muskel- og skjelettsmerter i brystet, skjelettsmerter, muskel- og skjelettsmerter, smerter i
ryggraden, stivhet i muskel og skjelett, og ubehag i muskel og skjelett.

X.  Artritt inkluderer artritt, polyartritt, autoimmun artritt og immunmediert artritt.

y.  Myositt inkluderer myositt og dermatomyositt.

z.  Nefritt inkluderer akutt nyreskade, nedsatt nyrefunksjon, immunmediert nefritt, nefritt, nyresvikt,
tubulointerstitiell nefritt og toksisk nefropati.

aa. Fatigue inkluderer fatigue, asteni og malaise.

bb. Pyreksi inkluderer pyreksi, hypertermi og hyperpyreksi.

cc. @dem inkluderer perifert gdem, ansiktsgdem, perifer hevelse, hevelse i ansikt, lokalisert gdem,
generalisert gdem og hevelse.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger
De utvalgte bivirkningene beskrevet nedenfor er basert pa sikkerheten til cemiplimab hos
1281 pasienter i kliniske studier med monoterapi.

Disse utvalgte bivirkningene var konsistente, nar cemiplimab ble administrert som monoterapi eller i
kombinasjon med kjemoterapi.

Immunmedierte bivirkninger (se pkt. 4.2 oqg pkt. 4.4)

Immunmediert pneumonitt
Immunmediert pneumonitt oppstod hos 33 av 1281 pasienter (2,6 %) som fikk cemiplimab, inkludert
4 pasienter (0,3 %) med grad 4 og 8 pasienter (0,6 %) med grad 3 av immunmediert pneumonitt.
Immunmediert pneumonitt farte til permanent seponering av cemiplimab hos 17 av 1281 pasienter
(1,3 %). Blant de 33 pasientene med immunmediert pneumonitt var median tid til hendelsen

2,7 maneder (variasjonsbredde: 7 dager til 22,2 maneder) og median varighet av pneumonitt var
1,1 maned (variasjonsbredde: 5 dager til 16,9 maneder). Tjuesju av de 33 pasientene (81,8 %) fikk
hgydose kortikosteroider i median 15 dager (variasjonsbredde: 1 dag til 5,9 maneder). Tjue av de
33 pasientene (60,6 %) hadde blitt friske fra pneumonitt ved tidspunktet for data cut-off.

Immunmediert kolitt

Immunmediert diaré eller kolitt oppstod hos 25 av 1281 pasienter (2,0 %) som fikk cemiplimab,
inkludert 10 pasienter (0,8 %) med immunmediert diaré eller kolitt av grad 3. Immunmediert diaré
eller kolitt forte til permanent seponering av cemiplimab hos 5 av 1281 pasienter (0,4 %). Blant de
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25 pasientene med immunmediert diaré eller kolitt var median tid til hendelsen 3,8 maneder
(variasjonsbredde: 1 dag til 16,6 maneder) og median varighet av immunmediert diaré eller kolitt var
2,1 maneder (variasjonsbredde: 4 dager til 26,8 maneder). Nitten av de 25 pasientene (76,0 %) med
immunmediert diaré eller kolitt fikk hgydose kortikosteroider i median 22 dager (variasjonsbredde:
2 dager til 5,2 maneder). Fjorten av de 25 pasientene (56,0 %) hadde blitt friske fra immunmediert
diaré eller kolitt ved tidspunktet for data cut-off.

Immunmediert hepatitt

Immunmediert hepatitt forekom hos 31 av 1281 pasienter (2,4 %) som fikk cemiplimab, inkludert

1 pasient (< 0,1 %) med grad 5, 4 pasienter (0,3 %) med grad 4 og 21 pasienter (1,6 %) med grad 3
immunmediert hepatitt. Immunmediert hepatitt forte til permanent seponering av cemiplimab hos

18 (1,4 %) av 1281 pasienter. Blant de 31 pasientene med immunmediert hepatitt var median tid til
hendelsen 2,8 maneder (variasjonsbredde: 7 dager til 22,5 maneder) og median varighet av hepatitt var
2,3 maneder (variasjonsbredde: 5 dager til 8,7 maneder). Tjuesyv av de 31 pasientene (87,1 %) med
immunmediert hepatitt fikk hgydose kortikosteroider i median 24 dager (variasjonsbredde: 2 dager til
3,8 maneder). Tolv av de 31 pasientene (38,7 %) hadde blitt friske fra hepatitt ved tidspunktet for data
cut-off.

Immunmedierte endokrinopatier

Hypotyreose oppstod hos 87 av 1281 pasienter (6,8 %) som fikk cemiplimab, inkludert

1 (< 0,1%) pasient med grad 3 hypotyreose. Tre pasienter av 1281 pasienter (0,2 %) seponerte
cemiplimab pa grunn av hypotyreose. Blant de 87 pasientene med hypotyreose var median tid til
hendelsen 4,0 maneder (variasjonsbredde: 15 dager til 18,9 maneder) med median varighet pa

9,2 maneder (variasjonsbredde: 1 dag til 37,1 maneder). Fem av de 87 pasientene (5,7 %) var blitt
friske fra hypotyreose ved tidspunktet for data cut-off.

Hypertyreose oppstod hos 39 av 1281 pasienter (3,0 %) som fikk cemiplimab, inkludert 1 pasient

(< 0,1 %) med grad 3 og 11 pasienter (0,9 %) med grad 2 hypertyreose. Det var ingen pasienter som
seponerte cemiplimab pa grunn av hypertyreose. Blant de 39 pasientene med hypertyreose var median
tid til hendelsen 1,9 maneder (variasjonsbredde: 20 dager til 23,8 maneder) og median varighet var
1,9 maneder (variasjonsbredde: 9 dager til 32,7 maneder). Tjueto av de 39 pasientene (56,4 %) var
blitt friske fra hypertyreose ved tidspunktet for data cut-off.

Tyreoiditt oppstod hos 8 av 1281 pasienter (0,6 %) som fikk cemiplimab, inkludert 4 pasienter (0,3 %)
med grad 2 tyreoiditt. Det var ingen pasienter som seponerte cemiplimab p& grunn av tyreoiditt. En av
de 8 pasientene (12,5 %) var blitt frisk fra tyreoiditt ved tidspunktet for data cut-off.

Binyrebarksvikt oppstod hos 6 av 1281 pasienter (0,5 %) som fikk cemiplimab, inkludert 6 pasienter
(0,5 %) med grad 3 binyrebarksvikt. En (< 0,1 %) av 1281 pasienter seponerte cemiplimab pa grunn
av binyrebarksvikt. Blant de 6 pasientene med binyrebarksvikt var median tid til hendelsen

7,5 maneder (variasjonsbredde: 4,2 maneder til 18,3 maneder) og median varighet var 2,9 maneder
(variasjonsbredde: 22 dager til 6,1 maneder). To av de 6 pasientene (33,3 %) fikk hgydose
kortikosteroider. En av de 6 pasientene (16,7 %) var blitt frisk fra binyrebarksvikt ved tidspunktet for
data cut-off.

Immunmediert hypofysitt oppstod hos 7 av 1281 pasienter (0,5 %) som fikk cemiplimab, inkludert

3 pasienter (0,2 %) med immunmediert hypofysitt av grad 3. En (< 0,1 %) av 1281 pasienter seponerte
cemiplimab pa grunn av hypofysitt. Blant de 7 pasientene med hypofysitt, var median tid til hendelsen
7,4 maneder (variasjonsbredde: 2,5 maneder til 10,4 maneder) med median varighet pa 2,7 maneder
(variasjonsbredde: 9 dager til 34,9 maneder). Tre av de 7 pasientene (42,9 %) fikk hgydose
kortikosteroider. En av de 7 pasientene (14,3 %) var blitt frisk fra hypofysitt ved tidspunktet for data
cut-off.
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Diabetes mellitus type 1 uten alternativ etiologi oppstod hos 1 av 1281 pasienter (< 0,1 %) (grad 4).

Immunmedierte hudbivirkninger

Immunmedierte hudbivirkninger oppstod hos 24 av 1281 pasienter (1,9 %) som fikk cemiplimab,
inkludert 11 pasienter (0,9 %) med immunmedierte hudbivirkninger av grad 3. Immunmedierte
hudbivirkninger farte til permanent seponering av cemiplimab hos 3 av 1281 pasienter (0,2 %). Blant
de 24 pasientene med immunmedierte hudbivirkninger var median tid til hendelsen 2,0 maneder
(variasjonsbredde: 2 dager til 17,0 maneder) og median varighet var 2,9 maneder (variasjonsbredde:
8 dager til 38,8 maneder). Sgtten av de 24 pasientene (70,8 %) med immunmedierte hudbivirkninger
fikk hgydose kortikosteroider i median 10 dager (variasjonsbredde: 1 dag til 2,9 maneder). Sytten av
24 pasienter (70,8%) hadde blitt friske fra hudbivirkninger ved tidspunktet for data cut-off.

Immunmediert nefritt

Immunmediert nefritt oppstod hos 9 av 1281 pasienter (0,7 %) som fikk cemiplimab, inkludert

én pasient (< 0,1 %) med grad 5 og 1 pasient (< 0,1 %) med immunmediert nefritt av grad 3.
Immunmediert nefritt farte til permanent seponering av cemiplimab hos 2 av 1281 pasienter (0,2 %).
Blant de 9 pasientene med immunmediert nefritt var median tid til hendelsen 2,1 maneder
(variasjonsbredde: 14 dager til 12,5 maneder) og median varighet av nefritt var 1,5 maneder
(variasjonsbredde: 9 dager til 5,5 maneder). Seks av de 9 pasientene (66,7 %) med immunmediert
nefritt fikk haydose kortikosteroider i median 18 dager (variasjonsbredde: 3 dager til 1,3 maneder).
Syv av 9 pasienter (77,8 %) var blitt friske fra nefritt ved tidspunktet for data cut-off.

Andre immunmedierte bivirkninger

Falgende klinisk relevante immunmedierte bivirkninger oppstod med en hyppighet pa mindre enn 1 %
(med mindre annet er angitt) hos 1281 pasienter behandlet med cemiplimab som monoterapi.
Hendelsene var av grad 3 eller mindre, med mindre annet er nevnt:

Nevrologiske sykdommer: Aseptisk meningitt, paraneoplastisk encefalomyelitt (grad 5), kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polyradikulonevropati, encefalitt, myasthenia gravis, perifer
nevropati@.

Hjertesykdommer: Myokarditt® (grad 5), perikarditt®

Forstyrrelser i immunsystemet: Immunologisk trombocytopeni

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett: Artralgi (1,2 %), artritt?, muskelsvakhet, myalgi,
myaositt® (grad 4), polymyalgia rheumatica, Sjagrens syndrom

Hud- og underhudssykdommer: klge

@yesykdommer: Keratitt

Gastrointestinale sykdommer: Stomatitt, immunmediert gastritt

& inkludert nevritt, perifer nevropati, perifer sensorisk nevropati og polynevropati

b inkludert autoimmun myokarditt, immunmediert myokarditt og myokarditt

¢ inkludert autoimmun perikarditt og perikarditt

d inkludert artritt, immunmediert artritt og polyartritt

& inkludert myositt og dermatomyositt

Falgende ytterligere immunmedierte bivirkninger ble observert hos pasienter som fikk
kombinasjonsterapi i kliniske studier: vaskulitt, Guillain-Barré syndrom, betennelse i
sentralnervesystemet, og meningitt (grad 4), hver med sjelden hyppighet.

Infusjonsveeskerelaterte reaksjoner

Infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner oppstod hos 94 av 1281 pasienter (7,3 %) behandlet med
cemiplimab monoterapi, inkludert 2 pasienter (0,2 %) med grad 3 eller 4 infusjonsvaeskerelaterte
reaksjoner. Infusjonsveeskerelaterte reaksjoner fgrte til permanent seponering av cemiplimab hos
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1 pasient (< 0,1 %). Vanlige symptomer pa infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner inkluderer kvalme,
feber og oppkast. Nittitre av 94 (98,9 %) pasienter ble friske fra den infusjonsveeskerelaterte
reaksjonen ved tidspunktet for data cut-off.

Immunogenisitet

I likhet med alle terapeutiske proteiner er det en mulighet for immunogenisitet med cemiplimab. |
Kliniske studier med 1029 pasienter behandlet med cemiplimab, utviklet 2,1 % av pasientene
antistoffer under behandling, og ca. 0,3 % utviste vedvarende antistoff-respons. Ingen ngytraliserende
antistoffer har blitt observert. Det var ingen tegn pa en endret farmakokinetisk profil eller
sikkerhetsprofil ved utvikling av antistoffer mot cemiplimab.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i
Appendix V.

4.9 Overdosering

Ved overdose bgr pasienten overvakes ngye for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og
hensiktsmessig symptomatisk behandling bgr igangsettes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, PD-1/PD-L1 (programmert
celledgdprotein-1/celledgdligand-1)-hemmere, ATC-kode: LO1FF06

Virkningsmekanisme

Cemiplimab er et fullstendig humanisert immunglobulin G4 (1gG4) monoklonalt antistoff som binder
seg til programmert celleded-1 (PD-1)-reseptoren, og blokkerer dens interaksjon med ligandene
PD-L1 og PD-L2. Binding av PD-1 til ligandene PD-L1 og PD-L2 som uttrykkes pa
antigenpresenterende celler, og som kan uttrykkes pa tumorceller og/eller andre celler i tumorens
mikromiljg, resulterer i hemming av T-cellefunksjon, som proliferasjon, cytokinsekresjon og
cytotoksisk aktivitet. Cemiplimab potenserer T-celleresponser, inkludert anti-tumorresponser,
gjennom blokkering av PD-1-binding til ligandene PD-L1 og PD-L2.

Klinisk effekt og sikkerhet
CSCC

Effekt og sikkerhet til cemiplimab ble undersgkt i den kliniske studien R2810-ONC-1540
(studie 1540) hos pasienter med mCSCC (lymfeknute- eller fjernmetastaser) eller laCSCC, som ikke
var kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralebehandling. Studie 1540 var en apen, fase 2,
multisenterstudie som inkluderte 193 pasienter med mCSCC eller [aCSCC i gruppene 1 til 3 med en
kombinert median oppfelgingsperiode pa til sammen 15,7 maneder. Median oppfalgingsperiode var
18,5 maneder for mCSCC-gruppen som fikk 3 mg/kg hver 2. uke (Q2W) (gruppe 1), 15,5 maneder for
gruppen med 1aCSCC som fikk 3 mg/kg Q2W (gruppe 2) og 17,3 maneder for gruppen med mCSCC
som fikk 350 mg Q3W (gruppe 3). | en tilleggskohort pa 165 pasienter med avansert CSCC (mCSCC
og 1aCSCC) som fikk 350 mg hver 3. uke (Q3W), var median oppfalgingsperiode 8,7 méaneder
(gruppe 6).
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Pasienter med noe av faglgende ble ekskludert: autoimmun sykdom som krevde systemisk behandling
med immunsuppressive midler i lgpet av de siste 5 arene, tidligere transplantasjon av solide organer,
pneumonitt i lgpet av de siste 5 arene, tidligere behandling med anti-PD-1/PD-L1 eller annen
behandling med immunsjekkpunkthemmere, aktiv infeksjon som krevde behandling, inkludert kjent
hiv-infeksjon eller aktiv infeksjon med hepatitt B- eller hepatitt C-virus, kronisk lymfatisk leukemi
(CLL), hjernemetastaser eller ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funksjonsscore (PS) > 2.

I studie 1540 fikk pasientene cemiplimab intravengst (i.v.) frem til sykdomsprogresjon, uakseptabel
toksisitet eller fullfart planlagt behandling [3 mg/kg Q2W i 96 uker (gruppe 1 og 2) eller 350 mg Q3W
i 54 uker (gruppe 3)]. Kirurgi med kurativ intensjon ble tillatt dersom pasienter med lokalavansert
sykdom viste tilstrekkelig respons pa behandling. Vurdering av tumorrespons ble gjort hver 8. eller

9. uke (for pasienter som fikk henholdsvis 3 mg/kg Q2W eller 350 mg Q3W). Det primere
effektendepunktet i studie 1540 var bekreftet objektiv responsrate (ORR), vurdert av en uavhengig
sentral komité (ICR). For pasienter med mCSCC uten ytre synlige mallesjoner ble ORR bestemt i
henhold til RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). For pasienter med ytre
synlige mallesjoner (IaCSCC og mCSCC) ble ORR bestemt ved et sammensatt endepunkt som
integrerte ICR-evalueringen av radiologiske data (RECIST 1.1) og digital medisinsk fotografering
(WHO-kriterier). Sekundare hovedendepunkter var varighet av respons (DOR) i henhold til ICR.
Andre sekundzere endepunkter inkluderte ORR og DOR i henhold til utprgvers vurdering (1A),
progresjonsfri overlevelse (PFS) i henhold til ICR og IA, total overlevelse (OS), komplett responsrate
(CR) i henhold til ICR og endring i score av pasientrapporterte utfall pA EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire).

| effektanalysen av 193 pasienter med avansert CSCC fra studie 1540, gruppene 1 til 3, hadde

115 pasienter mCSCC og 78 hadde 1aCSCC. Median alder var 72 ar (variasjonsbredde: 38 til 96).
Syttiatte pasienter (40,4 %) var 75 ar eller eldre, 66 pasienter (34,2 %) var fra 65 til under 75 ar og
49 pasienter (25,4 %) var under 65 ar. Totalt 161 pasienter (83,4 %) var menn og 187 pasienter

(96,9 %) var hvite. ECOG-PS var 0 (44,6 %) og 1 (55,4 %). 33,7 % av pasientene hadde fatt minst én
tidligere systemisk kreftbehandling, 81,3 % av pasientene hadde gjennomgatt tidligere kreftrelatert
kirurgi og 67,9 % av pasientene hadde fatt tidligere stralebehandling. Blant pasientene med mCSCC
hadde 76,5 % fjernmetastaser og 22,6 % hadde kun lymfeknutemetastaser.

Effektresultater basert pa siste analyser i studie 1540 gruppe 1 til 3 er presentert i tabell 3.

Tabell 3:  Effektresultater — studie 1540 - metastatisk CSCC etter doseringsgruppe,
lokalavansert CSCC
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Effektendepunkter mCSCC laCSCC mCSCC
cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/kg annenhver| 3 mg/kg annenhver uke 350 mg hver 3. uke
e (gruppe 2) (gruppe 3)
(gruppe 1) (N=78) (N =56)
(N =59)
ICR ICR ICR
Bekreftet objektiv responsrate
(ORR)?
ORR 50,8 % 449 % 46,4 %
95 % Kl for ORR (37,5, 64,1) (33,6, 56,6) (33,0, 60,3)
Komplett respons (CR)® 20,3 % 12,8 % 19,6 %
Delvis respons (PR) 30,5 % 32,1% 26,8 %
Stabil sykdom (SD) 15,3 % 34,6 % 14,3 %
Progressiv sykdom (PD) 16,9 % 12,8 % 25,0 %
Varighet av respons (DOR)
Median® (maneder) NR 41,9 41,3
95 % KI (20,7, NE) (20,5, 54,6 (40,8, 46,3)
Variasjonsbredde (méneder) 2,8-38,9 19-546 4,2-46,3
Pasienter med DOR > 6 93,3 % 88,6 % 96,2 %
maneder, %
Tid til respons (TTR)
Median (méneder) 1,9 2,1 2,1
variasjonsbredde (min.: maks.) (1.7:21.8) (1.8:88) (2,01 22.8)
Progresjonsfri overlevelse
(PFS)2©
6 maneder 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(95 % KI) (52,5, 77,1) (60,1, 81,5) (46,7, 72,1)
12 méneder 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95 % KI) (40,0, 65,3) (47,8, 71,5) (39,5, 65,4)
Total overlevelse (OS)*°©
12 méneder 81,3 % 91,8 % 725 %
(95 % Ki) (68,7, 89,2) (82,6, 96,2) (58,6, 82,5)




KI: konfidensintervall, ICR: uavhengig sentral vurdering, NR: ikke oppnadd, NE: ikke vurderbart.

& | gruppene 1, 2 og 3 var median oppfalgingsperiode henholdsvis 18,5, 15,5 og 17,3 maneder.
b Inkluderer kun pasienter med fullstendig heling av tidligere hudinvolvering. Hos pasienter med laCSCC i

studie 1540 var det pakrevd biopsi for & bekrefte CR.
¢ Basert pd Kaplan-Meier-estimater.
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Effekt og PD-L1-status
Klinisk aktivitet ble observert uavhengig av tumorens PD-L1-uttrykksstatus.

BCC

Effekt og sikkerhet av cemiplimab hos pasienter med [aBBC eller mBCC som hadde progrediert under
HHI-terapi, var intolerante for tidligere HHI-terapi, eller var ikke blitt bedre enn SD etter 9 maneder
med HHI-terapi (ekskl. pauser i behandling), ble evaluert i Studie 1620, en apent, multisenter-, ikke-
randomisert studie. Studien utelukket pasienter med autoimmunsykdom som krevde systemisk
behandling med immunsuppressive midler innen 5 ar; tidligere transplantasjon av solide organer;
tidligere behandling med anti-PD-1/PD-L1-terapi eller annen behandling med
immunsjekkpunkthemmere; hiv-infeksjon, hepatitt B eller hepatitt C, eller ECOG funksjonsscore
(PS)>2.

Pasienter fikk cemiplimab 350 mg intravengst (i.v.) hver 3. uke i 5 sykluser pa 9 uker, etterfulgt av 4
sykluser pa 12 uker opptil 93 uker med behandling. Behandling fortsatte frem til sykdomsprogresjon,
uakseptabel toksisitet eller fullfgrt planlagt behandling. Vurdering av tumorer ble gjort hver 9. uke
under sykluser 1 til 5 og hver 12. uke under sykluser 6 til 9. De viktigste effektendepunktene var
bekreftet ORR og DOR, som vurdert av ICR. Sekundare effektutfall inkluderte ORR og DOR med
IA, PFS, OS, CR med ICR, og tid til respons. For pasienter med mBCC uten utvendig synlige
mallesjoner, ble ORR bestemt med RECIST 1.1. For pasienter med utvendig synlige mallesjoner
(laBCC og mBCC), ble ORR fastsatt med et komposittendepunkt som integrerte ICR-vurdering av
radiologisk data (RECIST 1.1) og digital medisinsk fotografering (WHO-kriterier).

Totalt 138 pasienter med avansert BCC var inkludert i effektanalysen av studie 1620, 84 pasienter med
1aBCC og 54 pasienter med mBCC.

| laBBC-gruppen var median alder 70,0 ar (variasjonsbredde: 42 til 89): 31 av pasientene (37 %) var
<65 ar gamle og 53 (63 %) var 65 ar eller eldre. Totalt 56 (67 %) var menn og 57 (68 %) var hvite;
ECOG PS var 0 (61 %) og 1 (39 %). Attitre prosent (83 %) av pasientene hadde fatt minst én tidligere
kreftrelatert operasjon og 35 % av pasientene hadde >3 tidligere kreftrelaterte operasjoner (median:
3,0 operasjoner, variasjonsbredde: 1 til 43). 50 % av pasientene hadde fatt minst én tidligere
stralebehandling mot kreft (RT) (median: 1,0 RT, variasjonsbredde: 1 til 6).

| mBCC-gruppen var median alder 63,5 ar (variasjonsbredde: 38 til 90): 27 pasienter (50 %) var <65
ar og 27 (50 %) var 65 eller eldre. Totalt 38 (70 %) var menn og 47 (87 %) var hvite. ECOG PS var 0
(67 %) og én (33 %). Attifem prosent (85 %) av pasientene hadde fatt minst én tidligere kreftrelatert
operasjon og 28 % av pasientene hadde >3 tidligere kreftrelaterte operasjoner (median: 2,0
operasjoner, variasjonsbredde: 1 til 8). 59 % av pasientene hadde fatt minst én tidligere
stralebehandling (RT) mot kreft (median: 1,0 RT, variasjonshredde: 1 til 4).

Alle 138 pasienter ble tidligere behandlet med en HHI, og 12 % (16/138) av pasientene var tidligere
behandlet med bade vismodegib og sonidegib (som separate behandlinger). Av de 84 1aBBC-
pasientene seponerte 71 % (60/84) av pasientene HHI-terapi pa grunn av sykdomsprogresjon, 38 %
(32/84) av pasientene seponerte HHI-terapi som falge av intoleranse og 2 % (2/84) seponerte
utelukkende pa grunn av mangel pa respons. Av de 54 mBCC-pasientene seponerte 76 % (41/54)
HHI-terapien pa grunn av sykdomsprogresjon, 33 % (18/54) av pasientene seponerte HHI-terapi pa
grunn av intoleranse, og 6 % (3/54) seponerte utelukkende pa grunn av mangel pa respons. Utpraver
kunne velge mer enn én arsak til seponering av tidligere HHI-terapi for én enkelt pasient.

Effektresultater presenteres i tabell 4.
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Tabell 4:  Effektresultater for studie 1620 ved lokalavansert og metastatisk basalcellekarsinom

Effektendepunkter laBCC mBCC
cemiplimab 350 mg hver 3. uke | cemiplimab 350 mg hver 3.
uke
N =84 N =54
ICR ICR
Best generell respons (BOR)2 ¢
Obijektiv responsrate 27 (32,1 %) 13 (24,1 %)
(ORR: CR+ PR) (95 % KI) (22,4, 43,2) (13,5, 37,6)
Komplett respons (CR)-rated 6 (7,1 %) 1(1,9 %)
(95 % KI) (2,7,14,9) (0,0,9,9)
Delvis respons (PR)-rate 21 (25,0 %) 12 (22,2 %)
Rate for progressiv sykdom (PD) 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
Duration of response (DOR) N = 27 respondere N = 13 respondere
Median® (maneder) NR 16,7
(95 % KI) (15,5, NE) (9,8, NE)
Variasjonsbredde (observert) 2,1-36,8+ 4,8 - 25,8+
(méneder)
Pasienter med DOR > 6 maneder, 88,5 % 100,0 %
%°® (68,4, 96,1) (NE, NE)
(95 % K1)
Tid til respons (TTR) N = 27 respondere N = 13 respondere
Median (méneder) 4,3 4,0
(Variasjonsbredde) (2,1-21,4) (2,0 -10,5)

Kl: konfidensintervall; +: Betegner pagaende ved forrige vurdering; ICR: Independent Central Review
(Uavhengig sentral gjennomgang); NR: Not reached (Ikke oppnéadd); NE: Not evaluable (Ikke vurderbart)

a. Median varighet av oppfalging: laBCC: 15,9 maneder, mBCC: 8,5 méaneder

b. Inkluderer 2 IaBCC-pasienter som oppfylte inklusjonskriteriene utelukkende pa grunnlag av «lkke
bedre enn stabil sykdom (SD) etter 9 maneder med HHI-terapi». BOR-resultater ved ICR var SD for 1
pasient og NE for 1 pasient.

c. Inkluderer 3 mBCC-pasienter som oppfylte inklusjonskriteriene utelukkende pa grunnlag av «lkke
bedre enn SD etter 9 maneder med HHI-terapi.» BOR-resultater med ICR var PR for 1 pasient og SD
for 2 pasienter.

d. Lokalavanserte BCC-pasienter i studie 1620 trengte biopsi for & bekrefte komplett respons.

Basert pa Kaplan Meier-estimater.

Effekt og PD-L1-status
Klinisk aktivitet var observert uavhengig av tumorens PD-L1-uttrykksstatus.

NSCLC
Farstelinjebehandling av NSCLC med cemiplimab som monoterapi

Effekt og sikkerhet til cemiplimab sammenlignet med platinumdublett kjemoterapi hos pasienter med
lokalavansert NSCLC som ikke var kandidater for definitiv kjemostraling, eller med metastatisk
NSCLC som hadde tumor PD-L1-uttrykk > 50 % med PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analysen ble
evaluert i studie 1624, en randomisert, apen, multisenterstudie.

Totalt 710 pasienter var registrert.

Studien ekskluderte pasienter med EGFR, ALK eller ROS1 genomiske tumoravvik, ECOG
funksjonsscore (PS) > 2, medisinske tilstander som krevde systemisk immunsuppresjon, ukontrollert
infeksjon med hepatitt B (HBV) eller hepatitt C (HCV) eller humant immundefisiensvirus (hiv),
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tidligere interstitiell lungesykdom, som aldri var rgykere eller som hadde en autoimmun sykdom som
krevde systemisk behandling innen 2 ar med behandling. Behandling av hjernemetastaser var tillatt, og
pasienter kunne registreres hvis de hadde fatt tilstrekkelig behandling og hadde nevrologisk gatt
tilbake til baseline i minst to uker fgr randomisering. Radiologisk bekreftelse pa stabilitet eller respons
var ikke pakrevd.

Randomisering ble stratifisert etter histologi (ikke-plateepitel kontra plateepitel) og geografisk region
(Europa, Asia eller resten av verden). Pasienter ble randomisert (1:1) til & fa cemiplimab 350 mg
intravengst (i.v) hver 3. uke i opptil 108 uker eller utpravers valg av falgende platinum-dublett
kjemoterapiregimer i 4 til 6 sykluser: paklitaksel + cisplatin eller karboplatin; gemcitabin + cisplatin
eller karboplatin, eller pemetreksed + cisplatin eller karboplatin etterfulgt av valgfritt pemetreksed-
vedlikehold (dette regimet var ikke anbefalt for pasienter med plateepitel NSCLC).

Behandling med cemiplimab fortsatte til RECIST 1.1-definert progressiv sykdom, uakseptabel
toksisitet eller opptil 108 uker. Pasienter som opplevde uavhengig gjennomgangskomité (IRC)-vurdert
RECIST 1.1-definert progressiv sykdom ved cemiplimab-terapi fikk fortsette behandling med
cemiplimab med ytterligere 4 sykluser med histologi-spesifikk kjemoterapi inntil videre progresjon ble
observert. Pasienter som opplevde IRC-evaluert RECIST 1.1-definert progressiv sykdom ved
behandling med kjemoterapi fikk lov til & fa cemiplimab-behandling frem til videre progresjon,
uakseptabel toksisitet eller opptil 108 uker. Av de 203 pasientene som ble randomisert til a fa
kjemoterapi som hadde IRC-vurdert RECIST 1.1-definert progressiv sykdom, ble 150 pasienter

(73,9 %) overfart til behandling med cemiplimab. Vurdering av tumorstatus ble utfert hver 9. uke. De
primere effektendepunktene var total overlevelse (OS) og progresjonsfri overlevelse (PFS) som
vurdert av blindet IRC med RECIST 1.1. Et sentralt sekundert endepunkt var objektiv responsrate
(ORR).

Blant de 710 pasientene var baseline-egenskapene: median alder 63 ar (45 % var 65 eller eldre), 85 %
menn, 86 % hvit, en ECOG funksjonsscore 0 og 1 hos henholdsvis 27 % og 73 %, og 12 % med
naveerende eller tidligere hjernemetastase. Sykdomsegenskapene var lokalavansert (16 %), metastatisk
(84 %), plateepitel (44 %) og ikke-plateepitel (56 %).

Studien viste statistisk signifikant forbedring i OS for pasienter som er randomisert til cemiplimab,
sammenlignet med kjemoterapi.

Effektresultater presenteres i tabell 5, figur 1 og figur 2.

Tabell 5:  Effektresultater for studie 1624 ved ikke-smacellet lungekreft

Effektendepunkter? Cemiplimab Kjemoterapi
350 mg hver 3. uke N = 354
N =356

Total overlevelse (OS)

Dadsfall n(%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Median i méneder (95 % KI)® 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7, 19,2)
Risikoforhold (95 % KI)° 0,68 (0,53, 0,87)

p-verdid 0,0022

OS-rate ved 12 maneder (95 % KI)° 70 % (64, 75) 56 % (49, 62)
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Progresjonsfri overlevelse (PFS)

Hendelser n(%) 201 (56,5) 262 (74,0)

Median i méneder (95 % KI)® 6,2 (4,5, 8,3) 5,6 (4,5, 6,1)

Risikoforhold (95 % KI)© 0,59 (0,49, 0,72)

PbFS-rate ved 12 maneder (95 % 38 % (32, 44) 7% (4, 11)
K1)

Objektiv responsrate (%)

ORR (95 % Kl) 36,5 (31,5, 41,8) 20,6 (16,5, 25,2)
Komplett responsrate (CR) 31 0,8
Delvis responsrate (PR) 33,4 19,8
Varighet av respons N = 130 respondere N = 73 respondere
Median (méneder)® 21,0 6,0
Variasjonsbredde (méneder) (1,9 +, 23,3+) (1,3+, 16,5+)
Pasienter med observert DOR > 6 69 % 41 %
maneder,

KI: konfidensintervall; NE: ikke vurderbart; +: Pagaende respons
& Median varighet av oppfalging: cemiplimab: 13,1 maneder; kjemoterapi: 13,1 maneder

b-Basert pa Kaplan-Meier-estimater
¢ Basert pa stratifisert proporsjonale risiko-modell
d Basert pé en tosidig p-verdi

¢ Basert pa Clopper-Pearson ngyaktig konfidensintervall
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Figur 1:
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Figur 2: PFS for studie 1624 ved NSCLC

1.0—_ .
N\

0.7+

0.6+

. vy

0.5 AV
0.4- L\

| i ; —"'M__.\‘L
O '%_ \. ‘_-.‘—L_JH‘_
- - "\l -H"u___.-b
0'2_ \ l__..l.l._.l_.]
| R l‘|
0.1 \... : oo -
i Yeeeenn, ... Kiemoterapi | Cemiplimab

ole b
boeoosoe

0.0

Sannsynlighet for progresjonsfri overlevelse

I I | I | 1 I I I I | I | I I |
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Maned
Antall pasienter i risikosonen

Cemiplimab3se 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0

. 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 o O O o o0 o0
Kjemoterapi

Farstelinjebehandling av NSCLC med cemiplimab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi

Effekten og sikkerheten av cemiplimab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi ble evaluert i
studie 16113, en randomisert, dobbeltblindet, aktivt kontrollert multisenterstudie hos 466 pasienter
med lokalavansert NSCLC som ikke var kandidater for definitiv kjemostraling, eller med metastatisk
NSCLC uavhengig av tumorens PD-L1-uttrykksstatus, og som ikke tidligere har fatt systemisk
behandling for metastatisk NSCLC. Testing av genomiske tumoravvik andre enn EGFR, ALK eller
ROS1 var ikke obligatorisk for & bli inkludert i studie 16113.

Pasienter med EGFR-, ALK- eller ROS1 genomiske tumoravvik; en medisinsk tilstand som krever
systemisk immunsuppresjon, aktiv hepatitt B (HBV) eller hepatitt C (HCV) infeksjon, ukontrollert
humant immunsviktvirus (hiv) eller en pagaende eller nylig autoimmun sykdom som krever systemisk
behandling, var ikke egnet. Pasienter med hjernemetastaser i anamnesen var egnet, hvis de var
tilstrekkelig behandlet og nevrologisk var tilbake til baseline i minst 2 uker far randomisering.
Radiologisk bekreftelse av stabilitet eller respons var ikke pakrevet.

Randomisering ble stratifisert etter histologi (ikke-plateepitel kontra plateepitel) og PD-L1 uttrykk
(<1%vs. 1%til 49 % vs. > 50 %) i henhold til VENTANA PD-L1 (SP263) analysen. Pasientene ble
randomisert (2:1) til enten & motta cemiplimab 350 mg intravengst (i.v.) hver 3. uke i 108 uker i tillegg
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til platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 4 sykluser eller placebo intravengst (i.v.) hver 3. uke i
108 uker i tillegg til platinabasert kjemoterapi hver 3. uke i 4 sykluser.

Behandlingen med cemiplimab eller placebo fortsatte inntil RECIST 1.1 definert progressiv sykdom,
uakseptabel toksisitet eller opp til 108 uker. Behandling med kjemoterapi ble gitt i 4 sykluser etterfulgt
av vedlikehold med pemetreksed som klinisk indisert eller inntil RECIST 1.1-definert progressiv
sykdom eller uakseptabel toksisitet. | studie 16113 bestod kjemoterapi av carboplatin eller cisplatin
kombinert med paklitaksel eller pemetreksed med obligatorisk vedlikehold for pemetreksed regimer.
Vurdering av tumorstatus ble utfart hver 9. uke med start ved uke 9 i lgpet av ar 1 og hver 12. uke med
start ved uke 55 i lgpet av ar 2. Det primaere effektendepunktet var total overlevelse (OS). De viktigste
sekundare endepunktene var progresjonsfri overlevelse (PFS) og objektiv responsrate (ORR) vurdert
av blindet IRC med RECIST 1.1.

Av de 466 pasientene var det 327 (70 %) som hadde tumorer som uttrykte PD-L1 (i> 1 % av
tumorcellene). Av disse var 217 pasienter i cemiplimab- og kjemoterapigruppen og 110 pasienter var i
placebo- og kjemoterapigruppen. Baselineegenskaper blant de 327 pasientene med tumorer som
uttrykte PD-L1 i > 1 % av tumorcellene var: median alder 62 ar (38 % var 65 ar eller eldre), 83 %
menn, 87 % hvite, en ECOG funksjonsscore pa 0 og 1 hos henholdsvis 16 % og 83 % og 6 % med
hjernemetastaser i anamnesen; 51 % av pasientene var aktive rgykere, 34 % var tidligere raykere, og
15 % hadde aldri rgyket (mindre enn 100 sigaretter i lgpet av livet). Sykdomsegenskapene var
lokalavansert (14 %), metastatisk (86 %), plateepitel (45 %) og ikke-plateepitel (55 %).

Ved den primare analysen i totalpopulasjonen med en median oppfelgingsperiode pa 16,4 maneder
viste studien en statistisk signifikant forbedring i OS hos pasienter randomisert til cemiplimab i
kombinasjon med kjemoterapi sammenlignet med placebo i kombinasjon med kjemoterapi.

Effektresultater hos pasienter som hadde et tumoruttrykk pa PD-L1 > 1% presenteres i tabell 6, figur 3
og figur 4.

Tabell 6: Effektresultater for studie 16113 ved ikke-smacellet lungekreft (pasienter med PD-
L1 uttrykk > 1 %)°

cemiplimab og Placebo og kjemoterapi
Endepunkter? kjemoterapi N=110
N= 217
Total overlevelse (OS)
Dadsfall, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Median i maneder (95 % KI)° 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)
Risikoforhold (95 % KI)° 0,55 (0,39, 0,78)
Progresjonsfri overlevelse (PFS)
Hendelser, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)
Median i méneder (95 % KI)® 8,5(6,7,10,7) 5,5 (4,3,6,2)
Risikoforhold (95 % KI)® 0,48 (0,36, 0,63)
Objektiv responsrate (ORR) (%0)®
ORR (95 % KI)¢ 47,9 (41,1, 54,8) 22,7 (15,3, 31,7)
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Komplett responsrate (CR) 2,8

Delvis responsrate (PR) 45,2

22,7

Varighet av respons (DOR)

Median i méneder® (variasjonsbredde) 15,6 (1,7, 18,7+)

4,9 (1,9, 18,8+)

K1: konfidensintervall; NE: ikke vurderbart; +: pagaende respons (data cut-off — 14. juni 2021)

& Median varighet av oppfalging: cemiplimab og kjemoterapi: 15,9 maneder, placebo og kjemoterapi:

16,1 maneder
b Basert pd Kaplan-Meier-estimater
¢ Basert pa stratifiseret proporsjonal risiko-modell
d Clopper-Pearson ngyaktig konfidensintervall

Ved den forhandsspesifiserte endelige analysen, hos pasienter med PD-L1 tumoruttrykk > 1 %
randomisert til cemiplimab i kombinasjon med kjemoterapi og en median varighet av oppfalging pa
27,9 maneder, ble det vist en fortsatt klinisk betydningsfull forskjell i overlevelse og progresjonsfri

overlevelse sammenlignet med kjemoterapi alene.

Figur 3:
(endelig analyse)?
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Basert pa endelig OS-analyse (data cut-off 14. juni 2022)
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Figur 4: PFS for studie 16113 ved NSCLC (pasienter med PD-L1 uttrykk > 1 %) —
(endelig analyse)?
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Basert pa endelig PFS-analyse (data cut-off 14. juni 2022)

Livmorhalskreft

Effekt og sikkerhet til cemiplimab ble undersgkt i den apne, multisentriske, randomiserte studien
1676, hos pasienter med tilbakevendende eller metastatisk livmorhalskreft der tumorene progredierte
under eller etter platinabasert kjemoterapi, med eller uten bevacizumab. Pasienter ble inkludert
uavhengig av status for PD-L1-tumoruttrykk. Studien ekskluderte pasienter med autoimmun sykdom
som krevde systemisk behandling med immunsuppressive midler i lgpet av de siste 5 arene og
tidligere behandling med anti-PD-1/PD-L1.

Stratifiseringsfaktor for effektanalyse var geografisk region (Nord-Amerika, Asia, resten av verden)
og histologi [plateepitel histologi (SCC), adenokarsinom/adenoplateepitel histologi (AC)].
Randomiseringen ble ogsa stratifisert av om pasienten hadde hatt tidligere behandling med
bevacizumab eller ikke, og pasientens ECOG-funksjonsscore. Pasientene ble randomisert (1:1) til & fa
cemiplimab 350 mg intravengst hver 3. uke eller utprgvers valg av intravengs kjemoterapi blant
pemetreksed, topotekan, irinotekan, gemcitabin eller vinorelbin i opp til 96 uker.

Behandling fortsatte frem til sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller fullfart planlagt
behandling. Vurdering av tumorer ble gjort hver 6. uke i de farste 24 ukene og deretter hver 12. uke.
Det primeere effektendepunktet var OS ved SCC etterfulgt av total populasjon. Sekundere
endepunkter inkluderte PFS, ORR i henhold til RECIST 1.1 og DOR etter utprgvers vurdering.
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Median alder var 51 ar (22 til 87 ar), 63 % var hvite, 29 % asiatiske, 3,5 % sorte, 49 % hadde tidligere
blitt behandlet med bevacizuma, 47 % hadde ECOG PS 0 og 53 % hadde ECOG PS 1, 78 % hadde
SCC og 22 % hadde AC, 94 % hadde metastatisk sykdom, 57 % hadde 1 tidligere behandling pa grunn
av tilbakevendende sykdom eller metastaser og 43 % hadde > 1 tidligere behandling pa grunn av
tilbakevendende sykdom eller metastaser. Median varigheten av oppfalging for den primare analysen
var 18,2 maneder for totalpopulasjonen.

Cemiplimab viste statistisk signifikant forbedring i OS for bade SCC og totalpopulasjonen
sammenlignet med kjemoterapi.

Effektresultater presenteres i tabell 7, figur 5 og figur 6.
Tabell 7:  Effektresultater for Studie 1676 ved livmorhalskreft

Plateepitel histologi (SCC) Totalpopulasjon
(N =477) (N=608)
cemiplimab kjemoterapi cemiplimab kjemoterapi
350 mg hver n =238 n = 304
Effektendepunkter 3. uke ( ) 350 mg hver ( )
3. uke
(n = 239)
(n=304)
Total overlevelse (OS) @
Dadsfall n (%) 143 (59,8 %) 161 (67,6%) 184 (60,5 %) 211 (69,4 %)
Median i maneder 11,1 8,8 12,0 8,5
(95% K1) ®
(9,2,13,4) (7,6, 9,8) (10,3, 13,5) (7,5, 9,6)
Risikoforhold 0,73 0,69
(95 % KIy® (0,58, 0,91) (0,56, 0,84)
p-verdid 0,00306 0,00011

Progresjonsfri overlevelse (PFS) 2

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

Median i maneder 2,8 2,9 2,8 2,9

(95 % KI)®

(2,6, 4,0) (2,7,3,9) (2,6, 3,9) (2,7,3,4)

Risikoforhold

(95 % KI)© 0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0,62, 0,89)

p-verdi 0,00026 0,00048
Objektiv responsrate (%)?

ORR 17,6 6,7 6,3

16,4 (12,5,21,1)

(95 % KI)® (13,0, 23,0) (3,9,10,7) (3,8,9,6)
Varighet av _ _ _ _
respons (DOR)? N =42 N =16 N =50 N=19

Median 16,4 6,9 16,4 6,9

(méneder)®

(12,4, NE) (4,2,7,7) (12,4, NE) (5,1,7,7)

32



95 % K)

Median varighet av oppfglging: 18,2 maneder (data cut-off — 4. januar 2021).

Basert pa Kaplan-Meier-estimater.

Basert pa stratifisert proporsjonal risiko-modell stratifisert etter histologi og geografisk region.

Basert pa en ensidig p-verdi pa stratifisert proporsjonal risiko-modell (cemiplimab kontra kjemoterapi).
& Basert pa Clopper-Pearson ngyaktig konfidensintervall.

2 o T ®

| en oppdatert OS-analyse (data cut-off 4. januar 2022) med median oppfelgingsvarighet pa
30,2 maneder viste cemiplimab fortsatt en overlevelsesfordel sammenlignet med kjemoterapi
(risikoforhold (HR): 0,66, 95 % KI [0,55, 0,79]) (se figur 5).

Figur 5:  OS for Studie 1676 ved livmorhalskreft — Totalpopulasjon (oppdatert analyse)?
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a. Basert pa resultater fra en oppdatert OS analyse som ble gjort ett ar etter primzranalysen.

33



Figur 6: PFS for studie 1676 ved livmorhalskreft — Totalpopulasjon (primaranalyse)
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Analyse av undergrupper:

| en undergruppeanalyse av totaloverlevelse etter histologi basert pa den oppdaterte undersgkende

OS-analysen var HR for SCC-gruppen 0,69 (95 % KI: 0,56, 0,85) og HR for AC-gruppen var 0,55
(95 % KI: 0,36, 0,81).

En undersgkende undergruppeanalyse ble utfart for overlevelse etter tumor PD-L1 tumorcelle (TC)
ekspresjonsstatus ved bruk av en klinisk studie-assay (VENTANA PD-L1 SP263 Assay). Av 608
inkluderte pasienter hadde 42 % praver som ble testet for PD-L1. Av disse pravene var 64 % PD-L1
> 1% og 36 % var PD-L1 < 1 %. | den oppdaterte undersgkende OS-analysen med median
oppfelgingstid pa 30,2 maneder var HR for PD-L1 > 1 %-gruppen 0,70 (95 % KI: 0,48, 1,01) og HR
for PD-L1 < 1 %-gruppen var 0,85 (95 % KI: 0,53, 1,36).

Eldre
Monoterapi
Av de 1281 pasientene som ble behandlet med cemiplimab monoterapi i kliniske studier, var 52,2 %

(669/1281) yngre enn 65 ar, 25,9 % (332/1281) var fra 65 til under 75 ar, og 21,9 % (280/1281) var
75 ar eller eldre.

Det ble alt i alt ikke observert noen forskjeller i effekt mellom eldre pasienter og yngre pasienter. Det
var en trend i retning av hgyere frekvens av alvorlige bivirkninger og seponeringer som fglge av
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bivirkninger hos pasienter 65 ar og eldre, sammenlignet med pasienter under 65 ar som var behandlet
med cemiplimab monoterapi.

Kombinasjonsbehandling

Av de 312 pasienter som ble behandlet med cemiplimab i kombinasjon med kjemoterapi, var 59 %
(184/312) under 65 ar, 35,3 % (110/312) var mellom 65 ar og 75 ar, og 5,8 % (18/312) var 75 ar eller
eldre.

Det ble ikke observert noen forskjeller i sikkerhet eller effekt mellom eldre og yngre pasientener som
ble behandlet med cemiplimab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med cemiplimab i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
ved behandling av maligne neoplasier, unntatt hematopoetisk vev og lymfevev (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Konsentrasjonsdata fra 1063 pasienter med forskjellige solide tumorer som fikk cemiplimab
intravengst ble kombinert i en farmakokinetisk populasjons-analyse.

Ved 350 mg Q3W varierte gjennomsnittlige konsentrasjoner av cemiplimab ved steady-state mellom
en Cirough Pa 59 mg/l og en konsentrasjon ved slutten av infusjonen (Cmax) pa 171 mg/l. Eksponering
ved steady-state oppnas etter ca. 4 maneder med behandling.

Cemiplimabeksponering ved steady-state hos pasienter med solide tumorer er tilsvarende ved 350 mg
Q3W og ved 3 mg/kg Q2W.

Absorpsjon
Cemiplimab administreres intravengst og er derfor fullstendig biotilgjengelig.

Distribusjon
Cemiplimab distribueres primeert i det vaskulzare systemet med et distribusjonsvolum ved steady-state
(Vss) pa 5,9 liter. Median Tmax skjer ved slutten av infusjonen pa 30 minutter.

Biotransformasjon
Spesifikke metabolismestudier har ikke blitt utfgrt ettersom cemiplimab er et protein. Cemiplimab
forventes a degraderes til sma peptider og individuelle aminosyrer.

Eliminasjon

Cemiplimabclearance er lineaer ved doser fra 1 mg/kg til 10 mg/kg hver 2. uke. Cemiplimabclearance
etter farste dose er omtrent 0,25 I/dag. Total clearance ser ut til & reduseres med omtrent 11 % over tid,
noe som resulterer i en clearance ved steady-state (CLss) pa 0,22 I/dag. Reduksjonen i clearance er
ikke ansett & veere klinisk relevant. Halveringstid ved steady-state innenfor doseringsintervallet er

22 dager.

Linearitet/ikke-linearitet
Farmakokinetikken til cemiplimab var linesr og doseproporsjonal ved doseringsregimer pa 1 mg/kg til
10 mg/kg hver 2. uke, noe som indikerer metning av den systemiske, malmedierte signalveien.
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Spesielle populasjoner

En farmakokinetisk populasjonsanalyse indikerer at fglgende faktorer ikke har noen klinisk signifikant
effekt pa eksponering for cemiplimab: alder, kjgnn, kroppsvekt, etnisitet, krefttype, albuminniva,
nedsatt nyrefunksjon og lett til moderat nedsatt leverfunksjon.

Nedsatt nyrefunksjon

Pavirkningen av nedsatt nyrefunksjon pa eksponeringen for cemiplimab ble evaluert ved en
farmakokinetisk populasjonsanalyse hos pasienter med lett (CLcr 60 til < 89 ml/min; n = 396),
moderat (CLcr 30 til 59 ml/min; n = 166), eller alvorlig (CLcr 15-29 ml/min; n = 7) nedsatt
nyrefunksjon. Det ble ikke funnet noen klinisk relevante forskjeller i eksponeringen for cemiplimab
mellom pasienter med nedsatt nyrefunksjon og normal nyrefunksjon. Cemiplimab har ikke blitt
undersgkt hos pasienter med CLcr < 21 ml/min (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon

Pavirkningen av nedsatt leverfunksjon pa eksponeringen for cemiplimab ble evaluert ved en
farmakokinetisk populasjonsanalyse. Hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (n = 22) (total
bilirubin [TB] over 1,0 til 1,5 ganger hgyere enn gvre normalgrense [ULN] og ved enhver
aspartataminotransferase [ASAT]) og pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon (n = 3) (total
bilirubin > 1,5 ganger ULN opptil 3,0 ganger ULN) og enhver ASAT, ble det ikke funnet noen klinisk
relevante forskjeller i eksponeringen for cemiplimab sammenlignet med pasienter med normal
leverfunksjon. Cemiplimab har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon.
Det er utilstrekkelige data fra pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon og ingen
doseringsanbefalinger kan gis (se pkt. 4.2).

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ingen studier har blitt utfgrt for a teste om cemiplimab potensielt er karsinogent eller gentoksisk.
Reproduksjonsstudier pa dyr har ikke blitt utfert med cemiplimab (se pkt. 4.6). Som rapportert i
litteraturen spiller PD-1/PD-L1-signalveien en rolle i & opprettholde drektigheten ved & vedlikeholde
immunologisk toleranse, og studier har vist at reseptorblokkering av PD-1 farte til tidlig
drektighetsavbrudd. @kning av spontanaborter og/eller resorpsjon hos dyr med hemming av PD-L1-
uttrykk (knock-out eller monoklonale antistoffer mot PD-1/PD-L1) har blitt demonstrert hos bade mus
og aper. Disse dyreartene har lignende maternell-fatal kontaktflate som hos mennesker.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

L-histidin
L-histidinhydrokloridmonohydrat
Sukrose

L-prolin

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6, da det ikke er
gjort studier pa uforlikelighet.
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6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass
4 &r.

Etter anbrudd
Legemidlet bgr fortynnes og infunderes umiddelbart etter anbrudd (for instruksjoner om fortynning av
dette legemidlet far administrering, se pkt. 6.6).

Etter klargjering av infusjonsvaesken

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar den tilberedte infusjonsopplasningen brukes umiddelbart. Hvis
den fortynnede opplgsningen ikke administreres umiddelbart, er oppbevaringstidene og betingelsene
far bruk brukerens ansvar.

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk har blitt demonstrert pa felgende vis:

e ved romtemperatur ved hgyst 25 °C og ikke mer enn 8 timer fra tidspunktet for klargjgring
av infusjonsveaesken og til infusjonen er fullfart.

eller

e ikjoleskapet ved 2 °C - 8 °C og ikke mer enn 10 dager fra tidspunktet for klargjering av
infusjonsvaesken og til infusjonen er fullfert. La den fortynnede opplasningen oppna
romtemperatur fgr administrering.

Skal ikke fryses.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Uapnet hetteglass
Oppbevares i kjgleskap (2 °C - 8° C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen eller fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

LIBTAYO kommer i et 10 ml klart type 1 hetteglass med en gra propp av klorobutyl med FluroTec-
drasjering og et forseglet flip-off-lokk.

Hver eske inneholder 1 hetteglass.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
Klargjgring og administrering
e Inspiser legemidlet visuelt for partikler og misfarging fer administrering. LIBTAYO er en

Klar til svakt opaliserende, fargelgs til svakt gul opplgsning som kan inneholde
spormengder av gjennomsiktige til hvite partikler.

o Kasser hetteglasset hvis opplasningen er uklar, misfarget eller inneholder fremmede
partikler annet enn noen fa gjennomsiktige til hvite partikler.
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o Ikke rist hetteglasset.

o Trekk opp 7 ml (350 mg) fra hetteglasset med LIBTAYO og overfar til en intravengs
infusjonsveeskepose som inneholder natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaeske,
opplesning eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaeske, opplgsning. Bland den
fortynnede opplasningen ved a forsiktig snu den opp-ned. Ikke rist opplgsningen.
Sluttkonsentrasjonen av den fortynnede opplgsningen bgr veere mellom 1 mg/ml og
20 mg/ml.

e LIBTAYO administreres som intravengs infusjon i lgpet av 30 minutter gjennom en
intravengs slange med et integrert eller pasatt sterilt, ikke-pyrogent filter med lav
proteinbindingsgrad (porestaerrelse 0,2 mikron til 5 mikron).

e |kke administrer andre legemidler gjennom samme infusjonsveeskeslange.

LIBTAYO er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall bar destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.
7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1376/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 28. juni 2019
Dato for siste fornyelse: 01. juli 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

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

USA

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).
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D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

o Andre risikominimeringsaktiviteter

Fer lansering av Libtayo skal innehaveren av markedsferingstillatelsen i hvert medlemsland bli enig
med nasjonal kompetent myndighet om et opplaringsprogram for helsepersonell og pasienter,
inkludert kommunikasjon med media, distribusjonskanaler og alle andre aspekter.

Innehaveren av markedsfaringstillatelsen skal sikre, etter avtale med nasjonal kompetent myndighet i
hvert medlemsland der LIBTAYO blir markedsfert, at alt helsepersonell og
pasienter/omsorgspersoner som har til hensikt a forskrive eller bruke LIBTAYO, far en oppdatert
oppleringspakke som inneholder falgende elementer:

- Pasientveiledning
- Pasientkort
e Pasientveiledningen skal inneholde falgende viktige elementer

o Beskrivelse av de viktigste tegn og symptomer pa immunmedierte bivirkninger
(pneumonitt, kolitt, hepatitt, endokrinopatier, immunmedierte hudbivirkninger, nefritt og
andre immunmedierte bivirkninger) og infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner, og viktigheten
av a kontakte behandlende lege umiddelbart hvis symptomene oppstar.

o Viktigheten av a ikke behandle selv noen symptomer uten & kontakte behandlende
helsepersonell pa forhand.

o Viktigheten av a alltid baere med seg pasientkortet til enhver tid og vise det til alt
helsepersonell ved alle medisinske besgk, (f.eks. legevakt).

o Enpéaminnelse om at alle kjente og mistenkte bivirkninger ogsa kan rapporteres til lokale
myndigheter.

e Pasientkortet skal inneholde fglgende viktige elementer:

o Etvarsel til helsepersonell som til enhver tid behandler pasienten, inkludert i akutte
situasjoner som legevakt, om at pasienten er under behandling med LIBTAYO.

o Beskrivelse av de viktigste tegn og symptomer pa immunmedierte bivirkninger
(pneumonitt, kolitt, hepatitt, endokrinopatier, immunmedierte hudbivirkninger, nefritt og
andre immunmedierte bivirkninger) og infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner, og viktigheten
av a kontakte behandlende lege umiddelbart hvis symptomene oppstar.
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o Kontaktinformasjon til forskrivende lege av LIBTAYO.
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VEDLEGG Il1

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTRE ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

LIBTAYO 350 mg konsentrat til infusjonsvaeske, opplashing
cemiplimab

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En ml inneholder 50 mg cemiplimab.
Hvert hetteglass inneholder 350 mg cemiplimab i 7 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-prolin, polysorbat 80, sukrose og vann
til injeksjonsveesker.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning
350 mg/7 ml

1 hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.
Intravengs bruk
Kun til engangsbruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjaleskap. Skal ikke fryses.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/19/1376/001

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

LIBTAYO 350 mg sterilt konsentrat
cemiplimab
iv.

| 2. ADMINISTRASIJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

350 mg/7 ml

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten
LIBTAYO 350 mg konsentrat til infusjonsvaeske, opplagsning

cemiplimab

V Dette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt

som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget fer du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

o Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

. Det er viktig at du har med deg pasientkortet sa lenge du bruker dette legemidlet.

. Sper lege hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.

° Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva LIBTAYO er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du far LIBTAYO

Hvordan du far LIBTAYO

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer LIBTAYO

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ook wnE

1. Hva LIBTAYO er og hva det brukes mot

LIBTAYO er et kreftlegemiddel som inneholder virkestoffet cemiplimab, som er et monoklonalt
antistoff (en type protein som er laget for & gjenkjenne spesifikke mal i kroppen).

LIBTAYO brukes hos voksne for a behandle:
o en type hudkreft som heter fremskredet kutan plateepitelkreft (CSCC).
e en type hudkreft som heter fremskredet basalcellekreft (BCC) som du har mottatt behandling
for med «hedgehoghemmer» og denne behandlingen ikke virket godt eller ble ikke tolerert
godt.

e en type lungekreft som heter fremskredet ikke-smacellet lungekreft (NSCLC).
e en type kreft som heter livmorhalskreft som har blitt verre under eller etter kjemoterapi.

LIBTAYO kan gis i kombinasjon med kjemoterapi til behandling av NSCLC. Det er viktig at du ogsa
leser pakningsvedlegget til den spesifikke kjemoterapien du far. Spar legen om du har sparsmal om
disse legemidlene.

LIBTAYO virker ved a hjelpe immunsystemet ditt med a bekjempe kreften.

2. Hvadu ma vite fgr du far LIBTAYO

Du skal ikke fa LIBTAYO:

e dersom du er allergisk overfor cemiplimab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Dersom du tror du kan veere allergisk eller du er usikker, snakk med legen far du far LIBTAYO.
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Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller sykepleier far du far LIBTAYO dersom:
e du har en autoimmun sykdom (en tilstand der kroppen angriper sine egne celler)
e du har hatt en organtransplantasjon, eller du har gjennomfart eller planlegger &
gjennomfare en stamcelletransplantasjon ved bruk av stamceller fra en annen person
(allogen hematopoietisk stamcelletransplantasjon)
du har lunge- eller pusteproblemer
du har leverproblemer
du har nyreproblemer
du har diabetes
du har andre medisinske tilstander.

Dersom noe av det overnevnte gjelder deg eller du er usikker, snakk med legen far du far LIBTAYO.

Veer oppmerksom pa bivirkninger

LIBTAYO kan forarsake visse alvorlige bivirkninger som du gyeblikkelig ma fortelle legen om. Disse
bivirkningene kan oppsta nar som helst under behandlingen, og til og med etter avsluttet behandling.
Du kan ha flere bivirkninger samtidig.

Disse alvorlige bivirkningene inkluderer:
e hudproblemer

e lungeproblemer (pneumonitt)

o tarmproblemer (kolitt)

o leverproblemer (hepatitt)

o hormonkjertelproblemer - spesielt skjoldbruskkjertelen, hypofysen, binyrene og
bukspyttkjertelen

e diabetes type 1, inkludert diabetisk ketoacidose (dannelse av syre i blodet forarsaket av
diabetes)

e nyreproblemer (nyrebetennelse og nyresvikt)

o problemer relatert til sentralnervesystemet (som hjernehinnebetennelse)

o infusjonsvaskerelaterte reaksjoner (som er knyttet til tilfarselen av legemidlet)

o muskelproblemer (betennelse i musklene som kalles myositt).

e betennelse i hjertemuskelen (myokarditt)

e en sykdom der immunsystemet lager for mange av ellers normale infeksjonsbekjempende

celler kalt histiocytter og lymfocytter. Dette kan forarsake ulike symptomer
(hemofagocytisk lymfohistiocytose) (se "Mulige bivirkninger" for liste over tegn og
symptomer)

e problemer i andre deler av kroppen (se “Mulige bivirkninger”).

Ver oppmerksom pa disse bivirkningene mens du far LIBTAYO. Se “Mulige bivirkninger” i avsnitt 4.
Kontakt lege gyeblikkelig dersom du opplever noen av disse bivirkningene.

Det kan hende at legen gir deg andre legemidler for & hindre mer alvorlige reaksjoner, og for a
redusere symptomene dine. Legen kan ogsa utsette din neste dose med LIBTAYO eller avbryte
behandlingen.

Barn og ungdom
LIBTAYO skal ikke brukes hos barn og ungdom under 18 ar.

Andre legemidler og LIBTAYO
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler.

Det er spesielt viktig & informere legen dersom du bruker eller noen gang har brukt noen av de
falgende legemidlene:
o et kreftlegemiddel kalt idelalisib
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o legemidler som svekker immunsystemet ditt - f.eks. kortikosteroider som prednison. Disse
legemidlene kan pavirke effekten av LIBTAYO. Nar du behandles med LIBTAYO kan
imidlertid legen gi deg kortikosteroider for & redusere bivirkningene som du kan oppleve
ved bruk av LIBTAYO.

Graviditet
Snakk med lege far du blir gitt dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan veere gravid eller
planlegger a bli gravid.
e LIBTAYO kan skade fosteret.
o Informer legen umiddelbart dersom du blir gravid under behandling med LIBTAYO.
e Dersom du er i stand til & bli gravid, ma du bruke et effektivt prevensjonsmiddel for &
hindre at du blir det:
— under behandling med LIBTAYO og
— i minst 4 maneder etter den siste dosen.
e Snakk med legen om prevensjonsmidler du ma bruke i lgpet av denne perioden.

e Snakk med lege for du far dette legemidlet dersom du ammer eller planlegger 8 amme.

e Du skal ikke amme under behandling med LIBTAYO, og i minst 4 maneder etter siste
dose.

o Deter ikke kjent om LIBTAYO skilles ut i morsmelk hos mennesker.

Kjgring og bruk av maskiner
LIBTAYO har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner. Dersom
du faler deg trett og sliten, skal du ikke kjare bil eller bruke maskiner fgr du fgler deg bedre.

3. Hvordan du far LIBTAYO

e LIBTAYO gis mens du er pa et sykehus eller klinikk under overvakning av en erfaren
lege innen kreftbehandling.

e LIBTAYO gis som drypp i en blodare (intravengs infusjonsvaske).

e Infusjonen varer i ca. 30 minutter.

e LIBTAYO gis vanligvis hver 3. uke.

Hvor mye du vil fa
Anbefalt dose med LIBTAYO er 350 mg.

Legen avgjer hvor mye LIBTAYO du far og hvor mange behandlinger du trenger.

Legen kommer til & ta blodpraver for & se etter visse bivirkninger som kan oppsta i lgpet av
behandlingen.

Dersom du glemmer en legetime
Ta kontakt med legen sa snart som mulig for & avtale en ny time. Det er svart viktig at du ikke gar
glipp av en dose av dette legemidlet.

Dersom du avbryter behandling med LIBTAYO
Ikke avbryt behandlingen med LIBTAYO med mindre du har diskutert dette med legen. Ved & avbryte
behandlingen kan du miste effekten av legemidlet.

Pasientkort

Informasjonen i dette pakningsvedlegget finnes ogsa i pasientkortet som du har fatt av legen. Det er
viktig & ha med seg dette pasientkortet og vise det til din partner eller dine omsorgspersoner.
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Sper lege dersom du har noen spgrsmal om din behandling.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det. Legen kommer
til & diskutere disse med deg og forklare risiko og nytte av behandlingen din.

LIBTAYO virker pa immunsystemet ditt og kan forarsake betennelse i deler av kroppen din (se
tilstandene listet opp i “Vear oppmerksom pé bivirkninger” i avsnitt 2). Betennelse kan forarsake
alvorlig skade pa kroppen din, og det kan vaere du trenger behandling eller ma avbryte behandlingen
med LIBTAYO. Visse betennelsestilstander kan ogsa vere dgdelige.

Oppsek lege umiddelbart dersom du opplever noen av falgende tegn eller symptomer, eller dersom
de forverres:

hudproblemer som utslett eller klge, hudblemmer eller sar i munnen eller pa andre
slimhinner.
lungeproblemer (pneumonitt) som ny eller forverret hoste, kortpustethet eller
brystsmerter.
tarmproblemer (kolitt) som hyppig diaré, ofte med blod eller slim, mer tarmbevegelser
enn vanlig, svart og tjereaktig avfering og kraftige magesmerter eller -gmhet.
leverproblemer (hepatitt) som gulfarging av huden eller det hvite i @ynene, kraftig
kvalme eller oppkast, smerter pa hgyre side av magen, sgvnighet, mark urin (te-farget),
oftere blgdninger eller mer blamerker enn normalt, og mindre sultfglelse enn vanlig.
hormonkjertelproblemer som hodepine som ikke gar over eller uvanlig hodepine, rask
hjerterytme, gkt svetting, faler deg kaldere eller varmere enn normalt, veldig trett, blir
svimmel eller besvimer, vektgkning eller vekttap, faler deg mer sulten eller terst enn
vanlig, hartap, forstoppelse, dypere stemme, sveert lavt blodtrykk, urinering oftere enn
vanlig, kvalme eller oppkast, magesmerter, endring i humar eller oppfarsel (som nedsatt
sexlyst, mer irritabel eller glemsom).
symptomer pa diabetes type 1 eller diabetisk ketoacidose som for eksempel at du faler
deg mer sulten eller tgrst enn vanlig, har behov for & urinere oftere, vekttap, tretthet,
sykdomsfalelse, magesmerter, rask og dyp pust, forvirring, uvanlig sgvnighet, en satlig
lukt fra anden, en sgt eller metallisk smak i munnen eller en endret urin- eller svettelukt.
nyreproblemer (nyrebetennelse og nyresvikt) som sjeldnere vannlating, blod i urinen,
hovne ankler og mindre sultfglelse enn normalt.
infusjonsvaeskerelaterte reaksjoner (som noen ganger kan vare alvorlige eller
livstruende) som frysninger, skjelving eller feber, klge eller utslett, radmende eller
oppsvulmet ansikt, kortpustethet eller hvesende pust, svimmelhet eller besvimelse, og
rygg- eller nakkesmerter, kvalme, oppkast eller magesmerter.
problemer i andre deler av kroppen slik som:
o problemer i nervesystemet som hodepine eller stiv nakke, feber, tretthet
eller kraftlashet, frysninger, oppkast, forvirring, hukommelsesproblemer eller
sgvnighet, krampetrekninger (krampeanfall), se og hgre ting som i
virkeligheten ikke er der (hallusinasjoner), alvorlig muskelsvakhet, prikking,
nummenhet, svakhet eller brennende falelse i armer eller ben, lammelse i
armer og ben
o problemer i muskler og ledd som leddsmerter eller -hevelse, muskelsmerter,
svakhet eller stivhet
o gyeproblemer som synsendringer, smerter eller rgdhet i gyet, lyssensitivitet
o hjerte- og karproblemer som endringer i hjerterytme, hjertet slar fort,
hopper over et slag eller hamrer, brystsmerter, kortpustethet
o gvrige: tarrhet flere steder pa kroppen, fra munn til gyne, nese, hals og det
gverste hudlaget, blamerker i huden eller blgdninger, forstarret lever og/eller
milt, forstarrede lymfeknuter
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Folgende bivirkninger er sett i kliniske studier hos pasienter behandlet med cemiplimab alene:
Sveert vanlige (kan ramme flere enn 1 av 10 personer):

tretthet

smerte i muskler eller skjelett
utslett

diaré

redusert antall rade blodceller
kvalme

mindre sultfglelse

Klge

forstoppelse

hoste

magesmerte (smerte i abdomen)
gvre luftveisinfeksjon.

Vanlige: (kan ramme inntil 1 av 10 personer):

oppkast

kortpustethet

feber

urinveisinfeksjon

hodepine

hevelse (gdem)

problemer med skjoldbruskkjertelen (hypertyreose og hypotyreose)

heyt blodtrykk

gkt niva av leverenzymer i blodet

flekker med tykk, skjellet eller skorpet hud (aktinisk keratose)

hoste, betennelse i lungevevet

infusjonsrelaterte reaksjoner

leverbetennelse

betennelse i tarmene (diaré, mer tarmbevegelser enn vanlig, avfaring som er svart eller

tjeereaktig, sterke smerter eller gmhet i magen (abdomen)

betennelse i munnen

e unormal nyrefunksjonstest

e betennelse i nervene som farer til kribling, nummenhet, svakhet eller sviende smerte i
armer eller ben

e Dbetennelse i nyrene.

Mindre vanlige (kan ramme inntil 1 av 100 personer):

o leddsmerte, hevelse, betennelse i flere ledd (polyartritt) og veeskeansamling i ledd

e blamerker i huden eller blgdning

e Dbetennelse i skjoldbruskkjertelen

¢ hjertemuskelbetennelse, som kan gi tung pust, uregelmessig hjerterytme, tretthet eller
brystsmerter

o redusert utskillelse av hormoner produsert av binyrene

e muskelsvakhet

e betennelse i hypofysen som er lokalisert nederst i hjernen

e betennelse i hjertesekken

o tarrhet i ulike kroppsdeler, fra munn til gyne, nese, hals og i de gverste hudlagene
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betennelse i musklene som kan inkludere muskelsmerter eller -svakhet (myositt) og kan
veaere forbundet med utslett (dermatomyositt)

betennelse i magesekkens slimhinne

muskelsmerte eller stivhet (polymyalgia revmatika).

Sjeldne (kan ramme inntil 1 av 1000 personer):

betennelse i hjernehinnen og ryggmargshinnen, som kan forarsakes av infeksjon

type 1-diabetes som kan inkludere sterre sultfalelse eller tarste enn vanlig, med hyppigere
urinering, vekttap og tretthetsfalelse eller diabetisk ketoacidose

smerter, irritasjon, klge eller rgdhet i gyet, ubehagelig lysemfintlighet

midlertidig betennelse i nervene som foréarsaker smerte, svakhet og lammelse i armer og
ben

en tilstand hvor musklene blir svake og lett slitne, muskelsmerte.

Andre bivirkninger som har veert rapportert (ikke kjent frekvens):

avstgtning av transplantert organ

blerekatarr. Tegn og symptomer kan veere hyppig og/eller smertefull urinering, gkt
vannlatningstrang, blod i urinen, smerte eller trykk i nedre del av magen

hemofagocytisk lymfohistiocytose, en sykdom der immunsystemet lager for mange av
ellers normale infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter og lymfocytter. Symptomer
kan inkludere forstarret lever og/eller milt, utslett, forstarrede lymfeknuter,
pusteproblemer, at man lettere far blamerker, nyre- og hjerteproblemer.

Falgende bivirkninger er sett i kliniske studier hos pasienter behandlet med cemiplimab i
kombinasjon med kjemoterapi:

Sveert vanlige (kan ramme flere enn 1 av 10 personer):
redusert antall rade blodceller

hartap

smerte i muskler eller skjelett

kvalme

tretthet

betennelse i nervene som farer til kribling, nummenhet, svakhet eller sviende smerte i armer
eller ben

heayt blodsukker
mindre sultfalelse
gkt niva av leverenzymer i blodet

redusert niva av hvite blodceller (naytrofiler)
forstoppelse

redusert antall blodplater

kortpustethet

utslett

oppkast

vekttap

problemer med & sove

diare (lgs avfaring)

lave nivaer i blodet av et protein kalt aloumin
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Vanlige: (kan ramme inntil 1 av 10 personer):
e unormal nyrefunksjonstest
o problemer med skjoldbruskkjertelen (hypertyreose og hypotyreose)

hoste, betennelse i lungene

klge

betennelse i nyrene

betennelse i tarmene (diaré, mer tarmbevegelser enn vanlig, avfaring som er svart eller
tjeereaktig, sterke smerter eller gmhet i magen (abdomen)

o leddsmerte, hevelse, betennelse i flere ledd (polyartritt) og veeskeansamling i ledd

Mindre vanlige (kan ramme inntil 1 av 100 personer):
e betennelse i skjoldbruskkjertelen

o infusjonsvaskerelaterte reaksjoner
o diabetes type 1 som kan inkludere at man faler seg mer sulten eller tgrst enn vanlig, behov for
a tisse oftere, vekttap og tretthetsfalelse.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer LIBTAYO
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken og hetteglasset etter EXP.
Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjgleskap (2 °C - 8 °C).
Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar den tilberedte infusjonsopplasningen brukes umiddelbart. Hvis
den fortynnede opplgsningen ikke administreres umiddelbart, er oppbevaringstidene og betingelsene
far bruk brukerens ansvar.

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk har blitt demonstrert pa falgende vis:

e ved romtemperatur ved hgyst 25 °C og ikke mer enn 8 timer fra tidspunktet for klargjgring
av infusjonsveaesken og til infusjonen er fullfart.

Eller

e ikjoleskapet ved 2 °C - 8 °C og ikke mer enn 10 dager fra tidspunktet for klargjering av
infusjonsvaesken og til infusjonen er fullfart. La den fortynnede opplgsningen oppna
romtemperatur fgr administrering.

55


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

Ikke anvendt infusjonsvaeskeopplasning skal ikke oppbevares til senere bruk. Ikke anvendt
infusjonsveeskeopplasning skal ikke brukes igjen, og ber kastes i overensstemmelse med lokale krav.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av LIBTAYO
Virkestoff er cemiplimab:
e En ml konsentrat inneholder 50 mg cemiplimab.
e Hovert hetteglass inneholder 350 mg cemiplimab (i 7 ml konsentrat).

Andre innholdsstoffer er L-histidin, L-histidinhydrokloridmonohydrat, L-prolin, sukrose,
polysorbat 80 og vann til injeksjonsveesker.

Hvordan LIBTAYO ser ut og innholdet i pakningen

LIBTAYO konsentrat til infusjonsvaeske, opplasning (sterilt konsentrat) er en klar til svakt
opaliserende, fargelgs til svakt gul, steril opplasning som kan inneholde spormengder av
gjennomsiktige til hvite partikler.

Hver eske inneholder 1 hetteglass med 7 ml konsentrat.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen

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

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Tilvirker

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: 8002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

Regeneron Ireland DAC Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TIf: 80 20 03 57 Tel: 080065169
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Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: 800 004 4845

E\rada

I'ENEXIX ©PAPMA A.E.

TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 354 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.1.
Tel: 800180052

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 0800 925 47

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

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

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Medison Pharma Latvia SIA Regeneron Ireland DAC
Tel: 371 8000 5874 Tel: 0800 917 7120

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu, og pa nettstedet til
www.felleskatalogen.no
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Pafalgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Bruksanvisning

Klargjgring

e Inspiser legemidlet visuelt for partikler og misfarging fer administrering. LIBTAYO er en
Klar til svakt opaliserende, fargelgs til svakt gul opplasning som kan inneholde
spormengder av gjennomsiktige til hvite partikler.

o Kasser hetteglasset hvis opplasningen er uklar, misfarget eller inneholder fremmede
partikler annet enn spormengder av gjennomsiktige til hvite partikler.

o Ikke rist hetteglasset.

e Trekk opp 7 ml (350 mg) fra hetteglasset med LIBTAYO og overfgr til en intravengs
infusjonsveaeskepose som inneholder natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske,
opplasning eller glukose 50 mg/ml (5 %) injeksjonsvaeske, opplgsning. Bland den
fortynnede opplasningen ved a snu den forsiktig opp-ned. Ikke rist opplgsningen.
Sluttkonsentrasjonen av den fortynnede opplasningen ber vaere mellom 1 mg/ml og
20 mg/ml.

e LIBTAYO er kun til engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.

Oppbevaring av fortynnet opplgsning

LIBTAYO inneholder ingen konserveringsmidler.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr den tilberedte infusjonsopplasningen brukes umiddelbart. Hvis
den fortynnede opplgsningen ikke administreres umiddelbart, er oppbevaringstidene og betingelsene
far bruk brukerens ansvar.

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk har blitt demonstrert pa fglgende vis:
o ved romtemperatur ved hgyst 25 °C og ikke mer enn 8 timer fra tidspunkt for klargjering
av infusjonen og til infusjonen er fullfart.
eller
e ikjoleskapet ved 2 °C-8 °C og ikke mer enn 10 dager fra tidspunktet for klargjgring av
infusjonsvaesken og til infusjonen er fullfgrt. La den fortynnede opplasningen oppna
romtemperatur fgr administrering.

Skal ikke fryses.

Administrering
e LIBTAYO er til intravengs bruk. Det administreres som intravengs infusjonsveeske over
30 minutter gjennom en intravengs slange med et integrert eller pasatt sterilt, ikke-
pyrogent filter med lav proteinbindingsgrad (porestarrelse 0,2 mikron til 5 mikron).

o Ikke administrer andre legemidler gjennom samme infusjonsveeskeslange.
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