FASS ()

LIBTAYO

Regeneron Ireland DAC

Koncentrat till infusionsvatska, |6sning 350 mg

(Klar till 1att opalskimrande, farglos till ljusgul 16sning med pH 6,0 och en osmolalitet pa
300-360 mmol/kg. Losningen kan innehalla spar av genomskinliga till vita partiklar i en
flaska for engangsbruk.)

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1 (Programmerad
celldodsprotein 1/dodsligand 1) hammare, ATC-kod: LO1FF06

Aktiv substans:
Cemiplimab

ATC-kod:
LO1FFO6

Lakemedel fran Regeneron Ireland DAC omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-09-05 Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Kutan skivepitelcancer

LIBTAYO som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt
avancerad kutan skivepitelcancer (mCSCC eller 1laCSCC) som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller
kurativ stralning.

Basalcellscancer

LIBTAYO som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad basalcellscancer (IaBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt pa
hammare av Hedgehog-signalvagen (HHI) eller som inte tolererar denna typ av lakemedel.
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Icke-smacellig lungcancer

LIBTAYO som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-L1 (i = 50 % av tumdrcellerna), utan EGFR, ALK- eller
ROS1-avvikelser och som har:

® |okalt avancerad NSCLC som inte ar lamplig for definitiv kemostralbehandling eller
® metastaserad NSCLC.

LIBTAYO i kombination med platinabaserad kemoterapi ar indicerat fér forsta linjens behandling av vuxna
patienter med icke-smacellig lungcancer (NSCLC) som uttrycker PD-L1 (i = 1 % av tumdércellerna), utan
EGFR-, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

® |okalt avancerad NSCLC som inte ar lamplig for definitiv kemostralbehandling eller
® metastaserad NSCLC.

Livmoderhalscancer
LIBTAYO som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
metastaserad livmoderhalscancer och sjukdomsprogression under eller efter platinabaserad kemoterapi.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
Behandlingen ska inledas och dvervakas av lakare med erfarenhet av att behandla cancer.
PD-L1-testning av patienter med NSCLC

Patienter med NSCLC ska utvarderas fér behandling baserat pa tuméruttrycket av PD-L1 bekraftat med ett
validerat test (se avsnitt Farmakodynamik).

Dosering

Rekommenderad dos

Rekommenderad dos ar 350 mg var tredje vecka givet som en intravends infusion under 30 minuter.

Behandlingen kan fortga tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet ses.

Dosjusteringar
Inga dosminskningar rekommenderas. Doseringen kan behdva skjutas upp eller avbrytas beroende pa

individuell sdkerhet och tolerabilitet. Rekommenderade justeringar for att hantera biverkningar ges i
tabell 1.

Detaljerade riktlinjer fér hantering avimmunmedierade biverkningar ges i tabell 1 (se aven avsnitten
Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Tabell 1: Rekommenderade behandlingsjusteringar

Biverkning® Svarighetsgrad®  |Dosjustering Ytterligare atgarder

Immunmedierade biverkningar
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Biverkning®

Svarighetsgrad®

Dosjustering Ytterligare dtgarder

Immunmedierade biv

erkningar

Grad 2 GOr uppehall med  |Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
LIBTAYO. motsvarande, darefter nedtrappning.
Pneumonit . . . = o
Aterinsatt LIBTAYO om pneumoniten forbattras och stannar pa
grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till =10 mg/dag
prednison eller motsvarande.
Grad 3 eller 4 o .
. ; Startdos pa 2-4 mg/kg/dag prednison eller
eller aterkommande [Satt ut permanent. ) ,
motsvarande, darefter nedtrappning.
grad 2
GOr uppehall med  |Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
LIBTAYO. motsvarande, darefter nedtrappning.
Grad 2 eller 3 Aterinsatt LIBTAYO om kolit eller diarré férbattras och stannar
pa grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till =10 mg/dag
Kolit prednison eller motsvarande.
Grad 4
eller Startd 3 1-2 kg/d dni Il
; Satt ut permanent. artdos pa fng/ g/dag pre nllson eller
aterkommande motsvarande, darefter nedtrappning
grad 3
GOr uppehall med  |Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
Grad 2 med ASAT ell , .
LIBTAYO. motsvarande, darefter nedtrappning.
er ALAT>3och<5 — - — "
« ULN Aterinsatt LIBTAYO om hepatiten forbattras och stannar pa grad
eller totalt bilirubin 0-1 efter kort|koster0|d-n€:dtrappn|ng till leomg/da'g.prednlson
eller motsvarande eller nar ASAT och ALAT nar baslinjen efter
_ > 1,50ch =3 x ULN . . .
Hepatit fullbordad nedtrappning av kortikosteroiden.
Grad = 3 med ASAT
eller ALAT > 5 x
ULN Startdos pa 1-2 kg/d dni Il
Satt ut permanent. pe Ing/ g/dag pre n|lson erer
eller motsvarande, darefter nedtrappning.
totalt bilirubin > 3 x
ULN
GOr uppehall med  |Pabdrja 1amplig
Hypotyreos LIBTAYO. tyreoideahormonbehandling.
ypoty Grad 3 eller 4 n =4 Denaneng
Aterinsatt LIBTAYO nar hypotyreosen atergar till grad 0 eller 1
eller ar kliniskt stabil i vrigt.
Gor uppehall med A . .
upPp Pabdrja symtomatisk behandling.
Hypertyreos LIBTAYO.
Grad 3 eller 4 — - " —
Aterinsatt LIBTAYO nar hypertyreosen atergar till grad 0-1 eller
ar kliniskt stabil i 6vrigt
. P&bdrja symtomatisk
Gor uppehall med LIBTAYO Ja 5y |
o . behandling.
Tyreoidit Grad 3 till 4 — - — —- -
Aterinsatt LIBTAYO nar tyreoiditen atergar till grad 0-1 eller &r
kliniskt stabil i 6vrigt.
. . . Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
Hypofysit GOor uppehall med
ypoly Grad 2 till 4 PP motsvarande, darefter nedtrappning och

LIBTAYO. s C
hormonersattning som kliniskt indicerat.
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Biverkning®

Svarighetsgrad®

Dosjustering Ytterligare dtgarder

Immunmedierade biverkningar

Aterinsatt LIBTAYO om hypofysiten forbattras och stannar pa
grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till =10 mg/dag
prednison eller motsvarande eller ar kliniskt stabil i 6vrigt.

Binjurebarksvikt

Grad 2 till 4

Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
motsvarande, darefter nedtrappning och
hormonersattning som kliniskt indicerat

Gor uppehall med
LIBTAYO.

Aterinsatt LIBTAYO om binjurebarksvikten forbattras och
stannar pa grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till <10
mg/dag prednison eller motsvarande eller ar kliniskt stabil i
Ovrigt

Diabetes mellitus ty
pl

Grad 3 eller 4 (hyper
glykemi)

Pabérja behandling med
antihyperglykemiska lakemedel som
kliniskt indicerat.

GOr uppehall med
LIBTAYO.

Rterinsatt LIBTAYO nar diabetes mellitus tergar till grad 0-1
eller ar kliniskt stabil i évrigt.

Hudbiverkningar

Grad 2 som varar
langre an 1 vecka,
grad 3

eller

misstankt Stevens-Jo
hnsons syndrom (SJS
) eller toxisk
epidermal nekrolys (
TEN)

Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
motsvarande, darefter nedtrappning.

GOr uppehall med
LIBTAYO.

Aterinsatt LIBTAYO om hudbiverkningarna férbattras och
stannar pa grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till <10
mg/dag prednison eller motsvarande.

Grad 4 eller
bekraftad S)S eller
tTEN.

Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller

Satt ut permanent. ; ,
P motsvarande, darefter nedtrappning

Immunmedierade
hudreaktioner eller
andra
immunmedierade bi
verkningar hos
patienter som
tidigare behandlats
med idelalisib

Paborja behandling omedelbart, inklusive
1-2 mg/kg/dag prednison eller
motsvarande, darefter nedtrappning.

Gor uppehall med
LIBTAYO.

Grad 2 Aterinsatt LIBTAYO om hudreaktionerna eller andra
immunmedierade biverkningar férbattras och stannar pa grad
0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till =10 mg/dag prednison
eller motsvarande.

Grad 3 eller 4

(fransett Paborja behandling omedelbart, inklusive

endokrinopatier)
eller dterkommande
grad 2

Satt ut permanent. [1-2 mg/kg/dag prednison eller

motsvarande, darefter nedtrappning.

Nefrit med nedsatt
njurfunktion

Grad 2 okat kreatini

Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
motsvarande, darefter nedtrappning.

Gor uppehall med
LIBTAYO.

Aterinsatt LIBTAYO om nefriten férbattras och stannar pa grad
0-1 efter kortikosteroid-nedtrappning till =10 mg/dag prednison
eller motsvarande

Grad 3 eller 4 dkat k
reatinin

Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller

Satt ut permanent.
P motsvarande, darefter nedtrappning.
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Biverkning® Svérighetsgradb Dosjustering Ytterligare dtgarder
Immunmedierade biverkningar
Paborja symtomatisk behandling inklusive
Gor uppehall med  |startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
Grad 2 eller 3 LIBTAYO. motsvarande som kliniskt indicerat,
baserat pa typ av darefter nedtrappning.
reaktion Aterinsatt LIBTAYO om dvriga immunmedierade biverkningar
forbattras och stannafr pa grad 0-1 efter kortikosteroid-nedtrapp
ning till =10 mg/dag prednison eller motsvarande
- Grad 3
baserat pa typ
av reaktion
Ovriga eller grad 4
immunmedierade bi (fransett
verkningar endokrinopati
(inklusive men inte er)
begransat till = Grad 3eller 4
paraneoplastisk enc neurologisk to
efalomyelit, meningi xicitet
t, myosit, avstétning | -~ Grad 3eller 4
av transplanterat myokardit elle
organ, r perikardit
graft-versus-host-sju | ~ Bekraftad
kdom, hemofagocyte
Guillain-Barres rande
syndrom, inflammati lymfohistiocyt
on i centrala 0s
nervsystemet, kronis| Aterkommand
k inflammatorisk de €
myeliniserande immunmedier
polyradikuloneuropa ad biverkning
ti, encefalit, myasthe av groad 3 Startdos pa 1-2 mg/kg/dag prednison eller
nia gravis, periferne| = Bestaénde gst it permanent. |motsvarande som Kiiniskt indicerat,
uropati, myokardit, immunmedier déarefter nedtrappning.
perikardit, immun tr ad biverkning
ombocytopeni, vask av grad 2 eller
ulit, artralgi, artrit, 3, som varar
muskelsvaghet, mya 12 veckor
lgi, polymyalgia eller langre
reumatika, Sjogrens (fransett
syndrom, kl&da, kera endokrinopati
tit, immunmedierad er)
gastrit, stomatit ~ Ejmojligt att
och minska
hemofagocyterande kortikosteroid
lymfohistiocytos) dosen av
prednison
eller
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Biverkning® Svérighetsgradb Dosjustering Ytterligare dtgarder

Immunmedierade biverkningar

motsvarande,
till 10 mq eller
mindre per
dag inom 12
veckor

Infusionsrelaterade reaktioner®

Avbryt eller minska
Infusionsrelaterade |Grad 1 eller 2 hastigheten pa infusi| _ . _ .
. g P Pabdrja symtomatisk behandling.
reaktioner onen.

Grad 3 eller 4 Satt ut permanent.

ALAT: alaninaminotransferas; ASAT: aspartataminotransferas; ULN: Ovre normalgransen.
3 Se dven avsnitten Varningar och forsiktighet och Biverkningar

b- Toxicitet ska graderas enligt gallande version av "National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events” (NCICTCAE).

Patientvarningskort

Alla som forskriver LIBTAYO ska kanna till utbildningsmaterialet, informera patienterna om
patientvarningskortet, och forklara vad de ska géra om de far immunmedierade biverkningar eller
infusionsrelaterade reaktioner. Lakaren ska ge ett patientvarningskort till varje patient.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for LIBTAYO for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt Farmakodynamik och Farmakokinetik men ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Aldre

Ingen dosjustering rekommenderas for aldre patienter. Cemiplimab-exponeringen ar liknande fér alla
aldersgrupper (se avsnitten Farmakodynamik och Farmakokinetik) Det finns begransad mangd data fran
anvandningen av cemiplimab som monoterapi hos patienter = 75 ar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av av LIBTAYO rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns
begréansad mangd data fran anvandningen av LIBTAYO hos patienter med svart nedsatt njurfunktion CLcr
15-29 ml/min (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. LIBTAYO har
inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion. Det finns inte tillrdckligt med data fran
patienter med svart nedsatt leverfunktion for att kunna ge dosrekommendationer (se avsnitt
Farmakokinetik).

Administreringssatt
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LIBTAYO ar avsett fér intravends anvandning. Det administreras som infusion under 30 minuter genom en
intravends infart med invandigt eller utvandigt, icke-pyrogent sterilt filter med 1ag proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2-5 um).

Andra lakemedel far inte ges samtidigt genom samma infusionsinfart.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Varningar och férsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.

Immunmedierade biverkningar

Allvarliga och dédliga immunmedierade biverkningar har setts med cemiplimab (se avsnitten Dosering och
Biverkningar). Dessa immunmedierade reaktioner kan paverka alla organsystem. Immunmedierade
reaktioner kan uppsta nar som helst under behandlingen med cemiplimab, men de kan ocksa uppsta efter
att behandlingen avslutats.

Riktlinjerna fér immunmedierade biverkningar galler cemiplimab bade nar det ges som monoterapi och i
kombination med kemoterapi.

Immunmedierade biverkningar som paverkar mer &n ett organsystem kan uppsta samtidigt sdsom myosit
och myokardit eller myasthenia gravis hos patienter som behandlas med cemiplimab eller andra
PD-1/PD-L1-hammare.

Overvaka patienter fér tecken och symtom pd immunmedierade biverkningar. Inmunmedierade biverkning
ar ska hanteras genom att dosjustera cemiplimab, hormonersattningsbehandlingar (om kliniskt motiverat)
och kortikosteroider. Vid misstankta immunmedierade biverkningar ska patienten utvarderas for att
bekrafta om det ar en immunmedierad biverkning och fér att utesluta andra orsaker, inklusive infektion.
Beroende pa svarighetsgraden av biverkningen ska cemiplimabbehandlingen avbrytas tillfalligt eller
permanent (se avsnitt Dosering).

Immunmedierad pneumonit

Immunmedierad pneumonit, som definieras genom behov av kortikosteroid-behandling utan tydlig
alternativ sjukdomsorsak, inklusive dodsfall, har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt
Biverkningar). Patienterna ska dvervakas avseende tecken och symtom pa pneumonit och andra orsaker an
immunmedierad pneumonit ska uteslutas. Patienter med misstankt pneumonit ska utvarderas med rontgen
efter behov baserat pa klinisk utvardering och hanteras genom dosjustering av cemiplimab och med
kortikosteroider (se avsnitt Dosering).

Immunmedierad kolit

Immunmedierad diarré eller kolit, som definieras genom behov av kortikosteroid-behandling utan tydlig
alternativ sjukdomsorsak, har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkningar).
Patienterna ska Gvervakas for tecken och symtom pa diarré eller kolit, och hanteras genom dosjustering av
cemiplimab, lakemedel mot diarré och med kortikosteroider (se avsnitt Dosering).

Immunmedierad hepatit
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Immunmedierad hepatit, som definieras genom behov av kortikosteroid-behandling utan tydlig alternativ
sjukdomsorsak, inklusive dédsfall, har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkning
ar). Patienterna ska dvervakas avseende avvikande levervarden fore och med jamna mellanrum under
behandlingen efter behov baserat pa klinisk utvardering och hanteras genom dosjustering av cemiplimab
och med kortikosteroider (se avsnitt Dosering).

Immunmedierade endokrinopatier

Immunmedierade endokrinopatier, definierade som endokrinopatier i behov av akut behandling och utan
tydlig alternativ sjukdomsorsak, har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkning
ar).

Tyreoideasjukdomar (hypotyreos/hypertyreos/tyreoidit)

Immunmedierade tyreoideasjukdomar har observerats hos patienter som fatt cemiplimab. Tyreoidit kan
forekomma med eller utan férandringar av tyreoideafunktionen. Hypotyreos kan félja pa hypertyreos.
Tyreoideasjukdomar kan uppkomma nar som helst under behandlingen. Patienterna ska 6vervakas
avseende férandringar i tyreoideafunktion fére behandlingsstart och med jamna mellanrum under
behandlingen efter behov baserat pa klinisk utvardering (se avsnitt Biverkningar). Patienterna bor hanteras
med hormonersattningsbehandling (om kliniskt motiverat) och dosjustering av cemiplimab. Hypertyreos ska
behandlas enligt standardvard (se avsnitt Dosering).

Hypofysit

Immunmedierad hypofysit har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkningar).
Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa hypofysit och hanteras genom dosjustering av
cemiplimab, kortikosteroider och hormonersattning som kliniskt indicerat (se avsnitt Dosering).

Binjurebarksvikt

Binjurebarksvikt har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkningar). Patienterna
ska dvervakas avseende tecken och symtom pa binjurebarksvikt under och efter behandling och hanteras
genom dosjustering av cemiplimab, kortikosteroider och hormonersattning som kliniskt indicerat (se avsnitt
Dosering).

Diabetes mellitus typ 1

Immunmedierad diabetes mellitus typ 1, inklusive diabetesketoacidos, har observerats hos patienter som
fatt cemiplimab (se avsnitt Biverkningar). Patienterna ska Gvervakas avseende hyperglykemi och tecken
och symtom pa diabetes efter behov utifran klinisk utvardering och hanteras med orala diabetesldkemedel
eller insulin och genom dosjustering av cemiplimab (se avsnitt Dosering).

Immunmedierade hudbiverkningar

Immunmedierade hudbiverkningar, som definieras genom behov av systemisk kortikosteroid-behandling
utan tydlig alternativ sjukdomsorsak, till exempel allvarliga hudbiverkningar (SCAR), sdsom
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) (ibland med dédlig utgang) samt
andra hudbiverkningar, som utslag, erythema multiforme, pemfigoid, har rapporterats i samband med
cemiplimabbehandling (se avsnitt Biverkningar).

Patienterna ska dvervakas avseende misstankta allvarliga hudreaktioner och andra orsaker ska uteslutas.
Patienterna hanteras genom dosjustering av cemiplimab och med kortikosteroider (se avsnitt Dosering). For
symtom eller tecken pa SJS eller TEN, remittera patienten till specialiserad vard for utvardering och
behandling och hantera patienten med dosjustering (se avsnitt Dosering).
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Fall av SJS, dédlig TEN och stomatit har intraffat efter en dos cemiplimab till patienter som tidigare
exponerats for idelalisib, och som ingick i en klinisk prévning dar cemiplimab utvarderades for
non-Hodgkins lymfom och som nyligen exponerats for sulfainnehallande antibiotika (se avsnitt Biverkning
ar). Patienterna ska hanteras med dosjustering av cemiplimab och med kortikosteroider enligt ovan (se
avsnitt Dosering).

Immunmedierad nefrit

Immunmedierad nefrit, som definieras genom behov av kortikosteroid-behandling utan tydlig alternativ
sjukdomsorsak, inklusive ett fall med dédlig utgang, har observerats hos patienter som fatt cemiplimab (se
avsnitt Biverkningar). Overvaka patienter fér férandringar i njurfunktion. Patienterna ska hanteras med
dosjustering av cemiplimab och med kortikosteroider (se avsnitt Dosering).

Andra immunmedierade biverkningar

Andra dédliga och livshotande immunmedierade biverkningar har observerats hos patienter som
behandlats med cemiplimab, inklusive paraneoplastisk encefalomyelit, meningit, myosit och myokardit (se
avsnitt Biverkningar for 6vriga immunmedierade biverkningar).

Icke-infektios cystit har rapporterats med andra PD-1/PD-L1-hammare.

Utvardera misstankta immunmedierade biverkningar for att utesluta andra orsaker. Patienter ska dvervakas
avseende tecken och symtom pa immunmedierade reaktioner och hanteras med dosjustering av
cemiplimab och med kortikosteroider som kliniskt indicerat (se avsnitten Dosering och Biverkningar).

Avstdtning av transplanterat organ har efter godkannande for férsaljning rapporterats hos patienter som
behandlats med PD-1-hammare. Behandling med cemiplimab kan dka risken for avstétning hos mottagare
av organtransplantat. Férdelarna med cemiplimabbehandling bér vagas mot riskerna fér avstétning hos
dessa patienter. Fall av graft-versus-host-sjukdom har efter godkannande for férsaljning rapporterats hos
patienter som behandlats med andra PD-1/PD-L1-hammare i samband med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) har rapporterats hos patienter som fatt cemiplimab (se
avsnitt Biverkningar). Patienter ska 6vervakas avseende kliniska tecken och symtom pa HLH. Om HLH
bekraftas ska administreringen av cemiplimab avbrytas och behandling av HLH pabdrjas (se

avsnitt Dosering).

Infusionsrelaterade reaktioner

Cemiplimab kan orsaka svara eller livshotande infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt Biverkningar).
Patienterna ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner och hanteras
genom dosjustering av cemiplimab och med kortikosteroider. Cemiplimabbehandling ska avbrytas eller
infusionshastigheten sénkas vid lindriga eller mattliga infusionsrelaterade reaktioner. Vid svara (grad 3)
eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade reaktioner ska infusionen avbrytas och
cemiplimabbehandlingen avslutas permanent (se avsnitt Dosering).

Patientgrupper somexkluderats fran kliniska prévningar

Patienter som hade aktiva infektioner, nedsatt immunférsvar, tidigare autoimmuna sjukdomar,
ECOG-prestationsstatus(Eastern Cooperative Oncology Group, Performance Status - ECOG PS) = 2 eller
tidigare interstitiell lungsjukdom i anamnesen var inte inkluderade. For en fullstandig férteckning éver
patienter som exkluderats fran kliniska studier, se avsnitt Farmakodynamik.
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Eftersom data saknas ska cemiplimab anvandas med forsiktighet hos dessa patientgrupper, efter noga
overvagande av nytta-risk-balansen for patienten.

Interaktioner

Inga farmakokinetiska (PK) Idkemedelsinteraktionsstudier har utférts med cemiplimab.

Anvandningen av systemiska kortikosteroider eller immunsuppressiva medel fore behandlingsstart ska
undvikas, férutom fysiologiska doser med systemisk kortikosteroid (=10 mg prednison/dag eller
motsvarande), pa grund av risken for farmakodynamiska interaktioner med och effekten av cemiplimab.
Systemiska kortikosteroider eller andra immunsuppressiva medel kan dock anvandas efter att
cemiplimabbehandlingen paborjats for att behandla immunmedierade biverkningar (se avsnitt Dosering).

Graviditet

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor skall anvanda eeffektiv preventivmetod under behandlingen med cemiplimab och under
minst 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Reproduktionsstudier i djur har inte utférts med cemiplimab. Det finns inga data fran anvéndningen av
cemiplimab hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har visat att hamning av PD-1/PD-L1-signalvagen kan
leda till 6kad risk for immunmedierad avstétning av fostret och orsaka fosterddd (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Det ar kant att humant immunglobulin G4 (IgG4) passerar placentabarridren och darfér kan cemiplimab,
som ar en lgG4, éverforas fran modern till fostret. Cemiplimab rekommenderas inte under graviditet eller
till fertila kvinnor som inte anvander ett effektivt preventivmedel, savida inte de kliniska fordelarna anses
Overvaga potentiella risker.

Amning
Det ar okant om cemiplimab utséndras i bréstmjolk. Eftersom det ar kant att antikroppar (inklusive IgG4)
kan utsdndras i bréstmjélk kan en risk for det ammade nyfédda barnet/spadbarnet inte uteslutas.

Om en ammande kvinna beslutar sig for att behandlas med cemiplimab, ska hon instrueras att avbryta
ammningen under behandlingen med cemiplimab och i minst 4 manader efter sista dosen.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av cemiplimab pa fertilitet. Inga effekter

pa fertilitet hos kdnsmogna cynomolgusapor observerades i hon- och hanapornas reproduktionsorgan i en
3-manaders fertilitetsstudie med upprepad dosering.

Amning

Det ar inte kdnt om cemiplimab utséndras i bréstmjélk. Antikroppar (inklusive 1gG4) utséndras i brostmjolk

sa en risk for ammade nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.

Om en ammande kvinna beslutar sig for att behandlas med cemiplimab, ska hon instrueras i att inte amma
under behandlingen med cemiplimab eller under minst 4 manader efter sista dosen.

Fertilitet
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Inga kliniska data finns tillgangliga avseende eventuella effekter av cemiplimab pa fertilitet. Inga effekter
pa fertilitet hos kdnsmogna cynomolgusapor observerades i hon- och hanapornas reproduktionsorgan i en
3-manaders fertilitetsstudie med upprepad dosering.

Trafik

Cemiplimab har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner.
Trétthet har rapporterats i samband med cemiplimabbehandling (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Immunmedierade biverkningar kan uppsta med cemiplimab. De flesta av dessa, dven allvarliga reaktioner,
avtog efter insattning av 1amplig lakemedelsbehandling eller utsattning av cemiplimab (se "Beskrivning av
utvalda biverkningar” nedan).

Cemiplimab som monoterapi

Sakerheten for cemiplimab som monoterapi har utvarderats hos 1 281 patienter med avancerade solida
tumorer som fick cemiplimab monoterapi i fem kliniska studier. Mediandurationen av exponeringen for
cemiplimab var 28 veckor (intervall: 2 dagar till 144 veckor).

Immunmedierade biverkningar intraffade hos 21 % av patienterna som fick cemiplimab i kliniska prévningar
, inklusive grad 5 (0,3 %), grad 4 (0,6 %), grad 3 (5,7 %) och grad 2 (11,2 %). Immunmedierade biverkning
ar ledde till permanent utsattning av cemiplimab hos 4,6 % av patienterna. De vanligaste immunmedierade
biverkningarna var hypotyreos (6,8 %), hypertyreos (3,0 %), immunmedierad pneumonit (2,6 %),
immunmedierad hepatit (2,4 %), immunmedierad kolit (2,0 %) och immunmedierade hudbiverkningar

(1,9 %) (se "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan samt avsnitten Varningar och forsiktighet och
Dosering).

Biverkningarna var allvarliga hos 32,4 % av patienterna.

Biverkningarna ledde till permanent utsattning av cemiplimab hos 9,4 % av patienterna.

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), till exempel Stevens-Johnsons syndrom (S)S) och toxisk epidermal
nekrolys (TEN), har rapporterats i samband med cemiplimabbehandling (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Cemiplimab i kombination med platinabaserad kemoterapi

Sakerheten for cemiplimab i kombination med platinabaserad kemoterapi har utvarderats i en klinisk studie
hos 465 patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC. Mediandurationen av exponering var
38,5 veckor (10 dagar till 102,6 veckor) i gruppen som fick cemiplimab och kemoterapi och 21,3 veckor

(4 dagar till 95 veckor) i gruppen som fick kemoterapi.

Immunmedierade biverkningar intraffade hos 18,9 % av patienterna, inklusive grad 5 (0,3 %), grad 3

(2,6 %) och grad 2 (7,4 %). Immunmedierade biverkningar ledde till permanent utsattning av cemiplimab
hos 1,0 % av patienterna. De vanligaste immunmedierade biverkningarna var hypotyreos (7,7 %),
hypertyreos (5,1 %), férhdjt tyreoideastimulerande hormon i blodet (4,2 %), immunmedierad hudreaktion
(1,9 %), immunmedierad pneumonit (1,9 %) och minskat tyreoideastimulerande hormon i blodet (1,6 %) (se
"Beskrivning av utvalda biverkningar" nedansamt avsnitten Varningar och forsiktighet och 4.2).

Biverkningarna var allvarliga hos 25,3 % av patienterna.
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Biverkningar ledde till permanent utsattning av cemiplimab hos 5,1 % av patienterna.

Lista éver biverkningar i tabellform

Tabell 2 visar incidensen av biverkningar i sakerhetsdatasetet f6r monoterapi och hos patienter som
behandlats med cemiplimab i kombination med kemoterapi. Biverkningar klassificeras enligt frekvens och
organsystem. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (= 1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beradknas fran tillgangliga data).

Biverkningar som ar kanda for att forekomma nar cemiplimab eller komponenterna i
kombinationsbehandlingen ges var for sig, kan aven férekomma under kombinationsbehandling med dessa
lakemedel.

Tabell 2: Tabell éver biverkningar hos patienter som behandlats med cemiplimab som monoterapi och
cemiplimab i kombination med kemoterapi

Cemiplimab som monoterapi Cemiplimab i kombination med kemoterapi
Sg?:;;fetim Alla grader % Grad 3-5 (%) |Alla grader % Grad 3-5 (%)
term
Infektioner och infestationer
Ovre Mycket 10,9 0,4
luftvagsinfekti [vanliga
on?
Urinvagsinfekt |Vanliga 8.4 2,3
ion®
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mycket 15,0 5,2 Mycket 43,6 9.9
vanliga vanliga
Neutropeni Mycket 15,4 58
vanliga
Trombocytope Mycket 13,1 26
ni vanliga
Hemofagocyte |Ingen kand - -
rande frekvens
lymfohistiocyt
osd
Immunsystemsjukdomar
Infusionsrelate [Vanliga 3,3 <01 Mindre vanliga 0,3 0
rade
reaktioner
Trombocytope [Mindre vanliga 0,9 0
ni
Sjogrens Mindre vanliga 0,2 0
syndrom
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Avstétning av
transplanterat

organ®

Ingen kand
frekvens

Endokrina systemet

Hypotyreos® [Vanliga 6,8 <01 Vanliga 1,7 0,3

Hypertyreos |Vanliga 3,0 <0,1 Vanliga 51 0

Tyreoidit" Mindre vanliga 0,6 0 Mindre vanliga 0,6 0

Hypofysit? Mindre vanliga 0,5 0,2

Binjurebarksvi |Mindre vanliga 0,5 0,5

kt

Diabetes Sallsynta <01 <01 Mindre vanliga 0,3

mellitus typ 1 0

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark Vanliga 8,0 0,3

Perifer neurop |Vanliga 1,3 <0,1 Mycket 21,2

atil vanliga 0

Meningit Sallsynta <01 <01

Encefalit Sallsynta <01 <01

Myasthenia  |Sallsynta <011 0

gravis

Paraneoplastis [Sallsynta <01 <01

k encefalomye

lit

Kronisk inflam |Sallsynta <011 0

matorisk demy

eliniserande

polyradikulone

uropati

Ogon

Keratit Sallsynta <0,1 0

Uveit Sallsynta <011 <011

Hjartsjukdomar

Myokardit<  [Mindre vanliga 0,5 0,3

Perikardit' Mindre vanliga 0,3 0,2

Vaskulara sjukdomar

Hypertoni™  [Vanliga 5,7 2,6

Metabolism och nutrition

Minskad aptit |Mycket 13,0 0,6 Mycket 17,0 10
vanliga vanliga

Hyperglykemi Mycket 17,6 19

vanliga
Hypoalbumine Mycket 10,3 0.6
mi vanliga

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar
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Hosta" Mycket 10,8 0,2
vanliga
Dyspné® Vanliga 9,7 1,2 Mycll<et 12,8 22
vanliga
Pneumonit?  |Vanliga 33 1,1 Vanliga 4,2 0,6
Magtarmkanalen
lllamdende Mycket 14,7 0,2 Mycket 25,0 0
vanliga vanliga
Diarré Mycket 16,3 0,7 Mycket 10,6 13
vanliga vanliga
Foérstoppning |Mycket 12,3 0,2 Mycket 13,8 0.3
vanliga vanliga
Buksmarta®  [Mycket 11,5 0,7
vanliga
Krakningar Vanliga 9,9 0,2 Mycket 12,2 0
vanliga
Kolit" Vanliga 2,0 0,8 Vanliga 1,0 0,3
Stomatit Vanliga 1,8 <0,1
Gastrit® Mindre vanliga 0,2 0
Lever och gallvagar
Hepatitt Vanliga 2,7 1,8
Psykiatriska sjukdomar
Soémnldshet Mycket 10,9 0
vanliga
Sjukdomar i hud och subkutan vavnad
Utslag! Mycket 21,4 1,6 Mycket 12,5 13
vanliga vanliga
Pruritus” Mycket 12,7 0,2 Vanliga 3,5 0
vanliga
Aktinisk Vanliga 3,7 0
keratos
Alopeci Mycket 36,9 0
vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskuloskelet [Mycket 28,3 1,8 Mycket 26,9
al smarta® vanliga vanliga 13
ArtritX Mindre vanliga 0,9 0,2 Vanliga 1,0 0
MyositY Mindre vanliga 0,3 <01
Muskelsvaghet|Mindre vanliga 0,2 0
Polymyalgi Mindre vanliga 0,2 0
reumatika
Njur- och urinvagssjukdomar
Nefrit? Vanliga 1,2 0,2 Vanliga 2,6 0
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Icke-infektids c|Ingen kand

ystit frekvens

Allmanna sjukdomar och tillstdnd pa administreringsstélle

Utmattning®® |Mycket 29,9 2,6 Mycket 23,4 38
vanliga vanliga '

Pyrexi®® Vanliga 8,7 0,2

Odem¢¢ Vanliga 79 0,4

Utredningar

Forhojt alaninal|Vanliga 4,6 0,5 Mycket 16,3

minotransfera vanliga 2,2

S

Forhojt aspart |Vanliga 4,4 0,7 Mycket 14,7

ataminotransf vanliga 0,3

eras

Forhojt Vanliga 1,9 0,2 Vanliga 4,5

alkaliskt fosfat 0

i blod

Forhojt Vanliga 1,6 0 Vanliga 8,7 0

blodkreatinin

Forhojt Mindre vanliga 0,8 0 Vanliga 4,2

tyreoideastim 0

ulerande horm

oniblod

Férhojda trans |Mindre vanliga 0,4 <0,1

aminaser

Forhojt bilirubi |[Mindre vanliga 0,4 <0,1 Vanliga 1,6

niblod 0.3

Minskat Sallsynta <0,1 0 Vanliga 1,6

tyreoideastim

ulerande horm 0

on i blod

Viktminskning Mycket 11,2 13

vanliga '

Forhojt Mindre vanliga 0,6

gamma-gluta 0.3

myltransferas

Version 4.03 av NCI CTCAE anvéndes fér att gradera toxicitet.

a. Ovre luftvégsinfektion innefattar évre luftvagsinfektion, nasofaryngit, sinuit, luftvagsinfektion, rinit,
viral 6vre luftvagsinfektion, viral luftvagsinfektion, faryngit, laryngit, viral rinit, akut sinuit, tonsillit
och trakeit.

b. Urinvégsinfektion innefattar urinvdgsinfektion, cystit, pyelonefrit, njurinfektion, akut pyelonefrit,
urosepsis, bakteriell cystit, escherichia-urinvagsinfektion, pyelocystit, bakteriell urinvagsinfektion och
pseudomonas-urinvagsinfektion.

C. Trombocytopeni innefattar trombocytopeni och immun trombocytopeni.

d. Biverkning efter godkdnnande for forsaljning.

e. Hypotyreos inkluderar hypotyreos och immunmedierad hypotyreos.
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Tyreoidit innefattar tyreoidit, autoimmun tyreoidit och immunmedierad tyreoidit.

Hypofysit inkluderar hypofysit och lymfocytisk hypofysit.

Diabetes mellitus typ 1 innefattar diabetesketoacidos och diabetes mellitus typ 1.

Perifer neuropati innefattar perifer sensorisk neuropati, perifer neuropati, parestesi, polyneuropati,
neurit och perifer motorisk neuropati.

Meningit innefattar aseptisk meningit.

Myokardit innefattar myokardit, autoimmun myokardit och immunmedierad myokardit.
Perikardit innefattar autoimmun perikardit och perikardit.

Hypertoni innefattar hypertoni och hypertensiv kris.

Hosta innefattar hosta, produktiv hosta och "baksnuva” (upper airway cough syndrome, UACS).
Dyspné innefattar dyspné och anstrdngningsutléost dyspné.

Pneumonit innefattar pneumonit, immunmedierad lungsjukdom, interstitiell lungsjukdom och
lungfibros.

0. Buksmadrta innefattar buksmarta, évre buksmarta, bukdistension, smarta i nedre delen av buken,
obehagskansla i buken och gastrointestinal smarta.

r. Kolit innefattar kolit, autoimmun kolit, enterokolit och immunmedierad enterokolit.

S. Gastrit innefattar gastrit och immunmedierad gastrit.

t. Hepatit innefattar autoimmun hepatit, immunmedierad hepatit, hepatit, hepatotoxicitet,
hyperbilirubinemi, hepatocellular skada, leversvikt och onormal leverfunktion.

u. Utslag innefattar utslag, makulopapuldst utslag, dermatit, erytem, pruritiskt utslag, urtikaria,
erytematést utslag, bullés dermatit, acneiform dermatit, makulést utslag, psoriasis, papuldst utslag,
dyshidrotiskt eksem, pemfigoid, autoimmun dermatit, allergisk dermatit, atopisk dermatit,
lakemedelsutslag, erythema nodosum, hudreaktion, hudtoxicitet, exfoliativ dermatit, generaliserad
exfoliativ dermatit, psoriasiform dermatit, erythema multiforme, exfoliativt utslag, immunmedierad
dermatit, lichen planus och parapsoriasis.

V. Pruritus innefattar pruritus och allergisk pruritus.

W. Muskuloskeletal smarta innefattar artralgi, ryggsmarta, smarta i extremitet, myalgi, nacksmarta,
muskuloskeletal bréstsmarta, skelettsmarta, muskuloskeletal smarta, ryggradssmarta,
muskuloskeletal stelhet och muskuloskeletalt obehag.

X. Artrit innefattar artrit, polyartrit, autoimmun artrit och immunmedierad artrit.

y. Myosit innefattar myosit och dermatomyosit.

a@. Nefrit innefattar akut njurskada, nedsatt njurfunktion, immunmedierad nefrit, nefrit, njursvikt,
tubulointerstitiell nefrit och toxisk nefropati.

v o3 3

aa. Utmattning innefattar utmattning, asteni och sjukdomskéansia.

bb.Pyrexi inkluderar pyrexi, hypertermi och hyperpyrexi.

cc. Odem innefattar perifert 6dem, ansiktsédem, perifer svullnad, ansiktssvullnad, lokaliserat édem,
generaliserat 6dem och svullnad.

Beskrivning av utvalda biverkningar
De utvalda biverkningarna som beskrivs nedan baseras pa sakerhetsdata fran cemiplimab som monoterapi
hos 1 281 patienter i kliniska studier.

Dessa utvalda biverkningar var likartade nar cemiplimab administrerades som monoterapi eller i
kombination med kemoterapi.

Immunmedierade biverkningar (se avsnitten Dosering och Varningar och forsiktighet)

Immunmedierad pneumonit
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Immunmedierad pneumonit intraffade hos 33 (2,6 %) av 1 281 patienter som fick cemiplimab varav

4 (0,3 %) patienter med immunmedierad pneumonit av grad 4, och 8 (0,6 %) patienter med
immunmedierad pneumonit av grad 3. Immunmedierad pneumonit ledde till permanent utsattning av
cemiplimab for 17 (1,3 %) av 1 281 patienter. Bland de 33 patienterna med immunmedierad pneumonit var
mediantiden till insjuknande 2,7 manader (intervall: 7 dagar till 22,2 manader) och mediandurationen for
pneumonit var 1,1 manader (intervall: 5 dagar till 16,9 manader). Tjugosju av de 33 patienterna (81,8 %)
fick hoga doser av kortikosteroider under en mediantid pa 15 dagar (intervall: 1 dag till 5,9 manader). Vid
tiden for avslutad insamling av data hade 20 (60,6 %) av 33 patienter tillfrisknat fran pneumonit.

Immunmedierad kolit

Immunmedierad diarré eller kolit intraffade hos 25 (2,0 %) av 1 281 patienter som behandlades med
cemiplimab, varav 10 (0,8 %) med immunmedierad diarré eller kolit av grad 3. Immunmedierad diarré eller
kolit ledde till permanent utsattning av cemiplimab hos 5 (0,4 %) av 1 281 patienter. Bland de

25 patienterna med immunmedierad diarré eller kolit var mediantiden till insjuknande 3,8 manader
(intervall: 1 dag till 16,6 manader) och mediandurationen for immunmedierad diarré eller kolit var 2,1
manader (intervall: 4 dagar till 26,8 manader). Nitton av de 25 patienterna (76,0 %) med immunmedierad
diarré eller kolit fick h6ga doser av kortikosteroider under en mediantid pa 22 dagar (intervall: 2 dagar till
5,2 manader). Vid tiden for avslutad insamling av data hade 14 (56,0 %) av de 25 patienterna blivit av med
immunmedierad diarré eller kolit.

Immunmedierad hepatit

Immunmedierad hepatit intraffade hos 31 (2,4 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab,
varav 1 (< 0,1 %) patient med immunmedierad hepatit av grad 5, 4 (0,3 %) patienter med grad 4 och 21
(1,6 %) patienter med grad 3. Immunmedierad hepatit ledde till permanent utsattning av cemiplimab hos
18 (1,4 %) av 1 281 patienter. Bland de 31 patienterna med immunmedierad hepatit var mediantiden till
insjuknande 2,8 manader (intervall: 7 dagar till 22,5 manader) och hepatitens medianduration var

2,3 manader (intervall: 5 dagar till 8,7 manader). Tjugosju av de 31 patienterna (87,1 %) med
immunmedierad hepatit fick h6ga doser av kortikosteroider under en mediantid pa 24 dagar (intervall:

2 dagar till 3,8 manader). Vid tiden for avslutad insamling av data hade 12 (38,7 %) av 31 patienter
tillfrisknat fran immunmedierad hepatit.

Immunmedierade endokrinopatier

Hypotyreos forekom hos 87 (6,8 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab, inklusive

1 (< 0,1 %) patient med hypotyreos grad 3. Tre (0,2 %) av 1 281 patienter avbrét cemiplimabbehandlingen
pa grund av hypotyreos. Bland de 87 patienterna med hypotyreos var mediantiden till insjuknande 4,0
manader (intervall: 15 dagar till 18,9 manader) med en medianduration pa 9,2 manader (intervall: 1 dag till
37,1 manader) Vid tiden for avslutad insamling av data hade 5 (5,7 %) av de 87 patienterna tillfrisknat fran
hypotyreos.

Hypertyreos forekom hos 39 (3,0 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab, varav 1

(< 0,1 %) patient med hypertyreos grad 3 och 11 (0,9 %) patienter med hypertyreos grad 2. Ingen patient
behdvde avbryta cemiplimabbehandlingen pa grund av hypertyreos. Bland de 39 patienterna med
hypertyreos var mediantiden till insjuknande 1,9 manader (intervall: 20 dagar till 23,8 manader) och
mediandurationen var 1,9 manader (intervall: 9 dagar till 32,7 manader). Vid tiden for avslutad insamling av
data hade 22 (56,4 %) av de 39 patienterna tillfrisknat fran hypertyreos.

Tyreoidit férekom hos 8 (0,6 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab, inklusive 4 (0,3 %)

patienter med tyreoidit av grad 2. Ingen patient avbrét cemiplimab pa grund av tyreoidit. Vid tiden for
avslutad insamling av data hade 1 (12,5 %) av de 8 patienterna tillfrisknat fran tyreoidit.

17 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 06:24



Binjurebarksvikt forekom hos 6 (0,5 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab, varav 6 (0,5
%) patienter med binjurebarksvikt av grad 3. En (< 0,1 %) av 1 281 patienter behdvde permanent avbryta
cemiplimabbehandlingen pa grund av binjurebarksvikt. Bland de 6 patienterna med binjurebarksvikt var
mediantiden till insjuknandet 7,5 manader (intervall: 4,2 manader till 18,3 manader) och mediandurationen
var 2,9 manader (intervall: 22 dagar till 6,1 manader). Tva av de 6 patienterna (33,3 %) fick hdga doser av
kortikosteroider. Vid tiden for avslutad insamling av data hade 1 (16,7 %) av de 6 patienterna tillfrisknat
fran binjurebarksvikt.

Immunmedierad hypofysit férekom hos 7 (0,5 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab
inklusive 3 (0,2 %) patienter med immunmedierad hypofysit av grad 3. En (< 0,1 %) av 1 281 patienter
avbrot behandlingen med cemiplimab pa grund av hypofysit. Bland de 7 patienterna med hypofysit var
mediantiden till debut 7,4 manader (intervall: 2,5 manader till 10,4 manader) med en medianduration pa
2,7 manader (intervall 9 dagar till 34,9 manader). Tre av de 7 patienterna (42,9 %) fick hdga doser av
kortikosteroider. Vid tiden for avslutad insamling av data hade 1 (14,3 %) av de 7 patienterna tillfrisknat
fran hypofysit.

Diabetes mellitus typ 1 utan alternativ sjukdomsorsak forekom hos 1 (< 0,1 %) av 1 281 patienter (grad 4).

Immunmedierade hudbiverkningar

Immunmedierade hudbiverkningar férekom hos 24 (1,9 %) av 1 281 patienter som behandlades med
cemiplimab, varav 11 (0,9 %) patienter med immunmedierade hudbiverkningar av grad 3. Tre (0,2 %) av

1 281 patienter behdvde permanent avbryta cemiplimabbehandlingen pa grund av immunmedierade
hudbiverkningar. Bland de 24 patienterna med immunmedierade hudbiverkningar var mediantiden till
insjuknandet 2,0 manader (intervall: 2 dagar till 17,0 manader) och mediandurationen var 2,9 manader
(intervall: 8 dagar till 38,8 manader). Sjutton av 24 patienter (70,8 %) med immunmedierade
hudbiverkningar fick hoga doser av kortikosteroider under en mediantid pa 10 dagar (intervall: 1 dag till 2,9
manader). Vid tiden for avslutad insamling av data hade 17 (70,8 %) av 24 patienter tillfrisknat fran
hudbiverkningarna.

Immunmedierad nefrit

Immunmedierad nefrit férekom hos 9 (0,7 %) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab varav 1
(< 0,1 %) patient med immunmedierad nefrit av grad 5, och 1 (< 0,1 %) patient med immunmedierad nefrit
av grad 3. Immunmedierad nefrit ledde till permanent utsattning av cemiplimab for 2 (0,2 %) av

1 281 patienter. Bland de 9 patienterna med immunmedierad nefrit var mediantiden till insjuknande

2,1 manader (intervall: 14 dagar till 12,5 manader) och mediandurationen var 1,5 manader (intervall: 9
dagar till 5,5 manader). Sex av de 9 patienterna (66,7 %) med immunmedierad nefrit fick hoga doser av
kortikosteroider under en mediantid pa 18 dagar (intervall: 3 dagar till 1,3 manader). Vid tiden fér avslutad
insamling av data hade 7 (77,8 %) av de 9 patienterna tillfrisknat fran immunmedierad nefrit.

Andra immunmedierade biverkningar

Féljande kliniskt signifikanta, immunmedierade biverkningar forekom hos farre an 1 % (om inget annat
anges) av 1 281 patienter som behandlades med cemiplimab som monoterapi. Biverkningarna var av grad
3 eller 1agre, om inget annat anges:

Centrala och perifera nervsystemet: aseptisk meningit , paraneoplastisk encefalomyelit (grad 5), kronisk
inflammatorisk demyeliniserande polyradikuloneuropati, encefalit, myasthenia gravis, perifer neuropati®.

Hjartsjukdomar: myokardit® (grad 5), perikardit®.
Immunsystemsjukdomar: immun trombocytopeni.
Muskuloskeletala systemet och bindvav:
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Artralgi (1,2 %), artritd, muskelsvaghet, myalgi, myosit® (grad 4), polymyalgia reumatika, Sjégrens syndrom

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad: klada.

Ogon: keratit, , uveit (grad 4).
Magtarmkanalen: stomatit, immunmedierad gastrit

3 Inklusive neurit, perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati, och polyneuropati

o

" Inklusive autoimmun myokardit, immunmedierad myokardit och myokardit

0

* Inklusive autoimmun perikardit och perikardit

o

" Inklusive artrit, immunmedierad artrit, och polyartrit

€ Inklusive myosit och dermatomyosit

f Rapporterat i kliniska studier utanfér det sammanslagna datasetet.

Foéljande ytterligare immunmedierade biverkningar observerades hos patienter som fick en
kombinationsterapi i kliniska studier: vaskulit, Guillain-Barrés syndrom, CNS-inflammation och meningit
(grad 4), alla med frekvensen sallsynt.

Klasseffekter av immuncheckpointhdmmare

Foljande biverkningar har rapporterats vid behandling med andra immuncheckpointhammare och kan
eventuellt upptrada aven vid anvandning av cemiplimab fér behandling av celiaki, exokrin
pankreasinsufficiens.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner forekom hos 94 (7,3 %) av 1 281 patienter som behandlades med
cemiplimab som monoterapi varav 2 (0,2 %) patienter med infusionsrelaterade reaktioner av grad 3 eller 4.
Infusionsrelaterade reaktioner ledde till permanent utsattning av cemiplimab fér 1 (< 0,1 %) av patienterna.
Vanliga infusionsrelaterade reaktioner innefattar illamaende, feber och krékningar. Nittiotre av 94 (98,9 %)
patienter aterhdmtade sig fran de infusionsrelaterade reaktionerna vid tiden for avslutad insamling av data.

Immunogenicitet

Liksom med alla lakemedelsproteiner finns en risk att utveckla immunogenicitet mot cemiplimab. | kliniska
studier med 1 029 patienter som behandlades med cemiplimab utvecklade 2,1 % av patienterna antikropp
ar i samband med behandlingen, varav cirka 0,3 % hade ett bestdende immunsvar. Inga neutraliserande
antikroppar observerades. Inga tecken sags pa forandrad farmakokinetik eller sékerhetsprofil med
utveckling av anti-cemiplimab-antikroppar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

| handelse av 6verdosering bor patienterna 6vervakas noga avseende tecken eller symtom pa biverkningar
och lampliga atgarder ska vidtas for symtomatisk behandling.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Cemiplimab ar en helt human, immunoglobulin G4 (IgG4), monoklonal antikropp, som binder till
programmerad celldéd-1 receptorn (PD-1) och hammar dess interaktion med liganderna PD-L1- och PD-L2.
Bindning av PD-1 till liganderna PD-L1 och PD-L2, vilka uttrycks av antigenpresenterande celler och som
aven kan uttryckas av tumdérceller och/eller andra celler i tumérens mikromiljd, resulterar i hdmning av
T-cellers funktion, inklusive proliferation, cytokinutséndring och cytotoxisk aktivitet. Cemiplimab forstarker
T-cellresponsen, inklusive anti-tumérresponsen, genom att blockera bindningen av PD-1 till liganderna
PD-L1 och PD-L2.

Klinisk effekt och sakerhet

CscC

Cemiplimabs effekt och sdkerhet hos patienter med mCSCC (i lymfkértlar eller distalt) eller laCSCC som inte
var kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning, studerades i den kliniska studien R2810-ONC-1540
(studie 1540). Studie 1540 var en fas 2, 6ppen multicenterstudie som rekryterat 193 patienter med mCSCC
eller laCSCC i grupp 1-3 med en sammanslagen mediantid till uppféljning pa totalt 15,7 manader.
Medianuppféljningstiden var 18,5 manader for gruppen med mCSCC och dosering 3 mg/kg varannan vecka
(grupp 1), 15,5 manader for gruppen med 1aCSCC med dosering 3 mg/kg varannan vecka (grupp 2) och
17,3 manader for gruppen med mCSCC med dosering 350 mg var tredje vecka (grupp 3). | en ytterligare
kohort med 165 patienter med avancerad kutan skivepitelcancer (mCSCC och [aCSCC) med dosering

350 mg var tredje vecka var medianuppféljningstiden 8,7 manader (grupp 6).

Patienter med nagot av foljande var exkluderade: autoimmun sjukdom som kravt systemisk behandling
med immunsuppressiva medel de senaste 5 aren, genomgangen organtransplantation, pneumonit de
senaste 5 aren, tidigare behandling med blockerare av PD-1-receptorn/PD-L1-liganden eller annan
immunsuppressiv behandling, aktiv behandling av infektion inklusive kand infektion med humant
immunbristvirus (HIV) eller aktiv infektion med hepatit B eller hepatit C virus, kronisk lymfatisk leukemi,
hjarnmetastaser eller ECOG-varde = 2.

| studie 1540 fick patienterna cemiplimab intravenést tills sjukdomsprogression sags, oacceptabel toxicitet
uppstod eller tills planerad behandling slutforts [3 mg/kg varannan vecka i 96 veckor (grupp 1 och 2) eller
350 mg var tredje vecka i 54 veckor (grupp 3)]. Om patienterna med lokalt avancerad sjukdom uppvisade
tillrdcklig behandlingsrespons tillats kurativ kirurgi. Tumérresponsutvarderingar utfordes var attonde eller
nionde vecka (fér patienter som fick 3 mg/kg varannan vecka respektive 350 mg var tredje vecka). Primart
resultatmatt for effekt i studie 1540 var bekraftad objektiv responsfrekvens (ORR) enligt oberoende central
granskning (ICR). For patienter med kutan skivepitelcancer utan externt synliga lesioner bestamdes ORR
med RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). For patienter med externt synliga lesioner
(laCSCC och mCSCC), bestamdes ORR med ett sammansatt resultatmatt som integrerade ICR av
radiologiska data (RECIST 1.1) och digitalt medicinskt fotografi (WHO-kriterier). Det viktigaste sekundara
resultatmattet var responsduration enligt ICR. Andra sekundéara resultatmatt inkluderade ORR och
responsduration enligt prévarens utvardering (lIA), progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt ICR och enligt 1A,
total dverlevnad (0S), komplett responsfrekvens (CR) enligt ICR och forandrad poang for patientrapporterat
utfall enligt EORTC:s (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) livskvalitetsformular
(EORTC QLQ-C30).

| effektanalysen av 193 patienter med avancerad CSCC i grupp 1 till 3 fran studie 1540 hade 115 mCSCC

och 78 1aCSCC. Medelaldern var 72 ar (intervall: 38-96). 78 patienter (40,4 %) var 75 ar eller aldre, 66
patienter (34,2 %) var 65-74 ar och 49 patienter (25,4 %) var yngre &n 65 ar. Av patienterna var 161 (83,4
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%) man och totalt 187 (96,9 %) var vita, ECOG PS var 0 (44,6 %) och 1 (55,4 %). 33,7 % av patienterna
hade tidigare fatt minst en systemisk anticancerbehandling, 81,3 % hade tidigare genomgatt en
cancerrelaterad operation och 67,9 % av patienterna hade tidigare fatt stralbehandling. Bland patienterna
med mCSCC hade 76,5 % metastaser i distala organ och 22,6 % hade endast metastaser i lymfkartlar.

Effektresultat baserade pa den slutgiltiga analysen av grupperna 1 till 3 i studie 1540 presenteras i tabell 3.

Tabell 3: Effektresultat - studie 1540 - metastaserad CSCC per doseringsgrupp samt lokalt avancerad CSCC

Resultatmatt/mCSCC laCSCC mCSCC

for effekt cemiplimab: |cemiplimab: |cemiplimab:
3 mg/kg 3 mg/kg 350 mg var
varannan |varannan |tredje vecka
vecka vecka (Grupp 3)
(Grupp 1) (Grupp 2) (n =56)
(n=59) (n=78)
ICR ICR ICR

Bekraftad

objektiv

responsfrekv

ens (ORR) @

ORR 50,8 % 44,9 % 46,4 %

95 % KI fér |(37,5; 64,1) |(33,6; 56,6) ((33,0; 60,3)

ORR

Komplett 20,3 % 12,8 % 19,6%

respons (CR)

b

Partiell resp 30,5 % 32,1% 26,8 %

ons (PR)

Stabil 15,3 % 34,6 % 143 %

sjukdom (

SD)

Progressiv sj 16,9 % 12,8 % 25 %

ukdom (PD)

Responsdura

tion (DOR)

KlI: Konfidensintervall, ICR: Oberoende central
granskning; NR: Not reached (Inte uppnatt), NE: Not
evaluable (icke utvarderbar)

1 Grupp 1, 2, och 3 var mediandurationen fér
uppféljning 18,5, 15,5 respektive 17,3 manader.

b |nkluderade endast patienter med fullstandig
lakning av tidigare kutana problem; patienterna med
[aCSCC i studie 1540 kravde biopsi for att bekrafta
CR.

C Baserat p& uppskattning enligt Kaplan Meier.
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Resultatmatt|mCSCC laCSCC mCSCC

for effekt cemiplimab: |cemiplimab: [cemiplimab:
3 mg/kg 3 mg/kg 350 mg var
varannan varannan tredje vecka
vecka vecka (Grupp 3)
(Grupp 1) (Grupp 2) (n =56)
(n=59) (n=78)

Median® (m3 NR 41,9 41,3

nader) (20,7, NE)  [(20,5, 54,6) |(40,8, 46,3)

(95 % Kil)

Intervall 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3

(manader)

Patienter 93,3% 88,6% 96,2%

med DOR =

6 manader,

%

Tid till

respons

(TTR)

Median 1,9 2,1 2,1

(manader) |(1,7:21,8) (1,8:8,8) [(2,0:22,8)

intervall

(min:max)

Progressions

fri

overlevnad

(PFS)> €

6 manader |66,4 % 72,4 % 60,7 %

(95 % Kil) (52,5; 77,1) ((60,1; 81,5 |(46,7; 72,1)

12 manader |53,8 % 60,8 % 53,4 %

(95 % Kil) (40,0; 65,8) ((47,8; 71,5) |(39,5; 65,4)

Total

6verlevnad

(OS)a' C

KI: Konfidensintervall, ICR: Oberoende central
granskning; NR: Not reached (Inte uppnatt), NE: Not
evaluable (icke utvarderbar)

@ Grupp 1, 2, och 3 var mediandurationen fér
uppfoljning 18,5, 15,5 respektive 17,3 manader.

b |nkluderade endast patienter med fullstandig
lakning av tidigare kutana problem; patienterna med
[aCSCC i studie 1540 kravde biopsi for att bekrafta

CR.

© Baserat pa uppskattning enligt Kaplan Meier.
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Resultatmatt|mCSCC laCSCC mCSCC

for effekt cemiplimab: |cemiplimab: |cemiplimab:
3 mg/kg 3 mg/kg 350 mg var
varannan varannan tredje vecka
vecka vecka (Grupp 3)
(Grupp 1) (Grupp 2) (n =56)
(n=59) (n=78)
12 manader (81,3 % 91,8 % 72,5 %

(95 % Kil) (68,7; 89,2) ((82,6; 96,2) |(58,6; 82,5)

KI: Konfidensintervall, ICR: Oberoende central
granskning; NR: Not reached (Inte uppnatt), NE: Not
evaluable (icke utvarderbar)

@ Grupp 1, 2, och 3 var mediandurationen fér
uppfdljning 18,5, 15,5 respektive 17,3 manader.

b |nkluderade endast patienter med fullstandig
lakning av tidigare kutana problem; patienterna med
[aCSCC i studie 1540 kravde biopsi for att bekrafta
CR.

© Baserat pa uppskattning enligt Kaplan Meier.

Effekt och PD-L1-status
Klinisk aktivitet observerades oberoende av tumérens PD-L1-uttrycksstatus.

BCC

Sakerhet och effekt for cemiplimab hos patienter med 1aBCC eller mBCC som progredierat pa
HHI-behandling, var intoleranta mot tidigare HHI-behandling,

eller hade inte battre an SD efter 9 manader pa HHI-behandling (behandlingsavbrott inte inrdknat)
utvarderades i studie 1620, en 6ppen, icke-randomiserad multicenterstudie. Studien exkluderade patienter
med autoimmun sjukdom som kravde systemisk behandling med immunsuppressiva medel inom 5 ar,
organtransplantation i anamnesen, tidigare behandling med anti-PD-1/PD-L1-behandling eller annan
behandling med immunkontrollpunktshammare, HIV-, hepatit B- eller hepatit C-infektion eller ECOG PS = 2.

Patienterna fick cemiplimab 350 mg intravendst var tredje vecka under 5 cykler pa 9 veckor féljt av 4 cykler
pa 12 veckor i upp till 93 veckors behandling. Behandlingen fortgick till sjukdomsprogression, oacceptabel
toxicitet eller avslutad planerad behandling. Tumérstatus utvarderades var nionde vecka under cyklerna 1
till 5 och var tolfte vecka under cyklerna 6 till 9. De framsta resultatmatten for effekt bedomda genom
oberoende granskning (ICR) bekraftades for ORR och DOR. Sekundara resultatmatt for effekt inkluderade
ORR och DOR enligt IA, PFS, OS, CR enligt ICR och tid till svar. For patienter med mBCC utan externt synliga
malskador bestdamdes ORR enligt RECIST 1.1. For patienter med externt synliga malskador (laBCC och
mBCC) bestamdes ORR genom ett sammansatt resultatmatt som integrerade ICR bedémningar av
radiologiska data (RECIST 1.1) och digital medicinsk fotografering (WHO-kriterier).

Totalt 138 patienter med avancerad BCC inkluderades i effektanalysen for studie 1620 varav 84 patienter
med 1aBCC och 54 patienter med mBCC.

| gruppen 1aBCC var medianaldern 70,0 ar (intervall: 42-89): 31 (37 %) patienter var < 65 ar och 53 (63 %)

var 65 ar eller aldre. Sammanlagt 56 (67 %) var man och 57 (68 %) var vita; ECOG PS var 0 (61 %) och 1
(39 %). 83 % av patienterna hade genomgatt minst 1 tidigare cancerrelaterad operation och 35 % av
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patienterna hade genomgatt > 3 tidigare cancerrelaterade operationer (median: 3,0 operationer, intervall:
1 till 43). 50 % av patienterna hade genomgatt minst 1 tidigare anti-cancer stralbehandling (RT) (median:
1,0 RT, intervall: 1-6).

| gruppen mBCC var medianaldern 63,5 ar (intervall: 38 till 90): 27 (50 %) patienter var < 65 ar och

27 (50 %) var 65 ar eller dldre. Sammanlagt 38 (70 %) var man och 47 (87 %) var vita; ECOG PS var 0

(67 %) och 1 (33 %). 85 % av patienterna hade genomgatt minst 1 tidigare cancerrelaterad operation och
28 % av patienterna hade genomgatt > 3 tidigare cancerrelaterade operationer (median: 2,0 operationer,
intervall: 1-8). 59 % av patienterna hade fatt minst 1 tidigare anti-cancer stralbehandling (RT) (median: 1,0
RT, intervall: 1-4).

Alla 138 patienterna hade tidigare behandlats med en HHI och 12 % (16/138) av patienterna hade tidigare
behandlats med bade vismodegib och sonidegib (som separata behandlingslinjer). Av de 84 1aBCC
patienterna, avbrot 71 % (60/84) av patienterna HHI-behandlingen pa grund av sjukdomsprogression,

38 % (32/84) av patienterna avbrot HHI-behandlingen pa grund av intolerans och 2 % (2/84) avbrot endast
pa grund av brist pa behandlingssvar. Av de 54 mBCC patienterna, avbrot 76 % (41/54) av patienterna
HHI-behandlingen pa grund av sjukdomsprogression, 33 % (18/54) av patienterna avbrét HHI-behandlingen
pa grund av intolerans och 6 % (3/54) avbrot endast pa grund av brist pa behandlingssvar. Forskarna kunde
valja mer an en orsak for utsattning av tidigare HHI-behandling fér en enskild patient.

Effekten presenteras i tabell 4.

Tabell 4: Effektresultat fran studie 1620 i lokalt avancerad och metastaserad basalcellscancer
Resultatmatt for effekt laBCC mBCC
cemiplimab 350 mg var tredje cemiplimab 350 mg var tredje
vecka vecka
n =84 n=>54
ICR ICR

Basta helhetsrespons (BOR)? ' €
Objektiv responsfrekvens 27 (32,1 %) 12 (22,2 %)
(ORR: CR+ PR) (95 % Ki) (22,4, 43,2) (12,0; 35,6)
Komplett responsfrekvens (CR)¢ 6(7,1%) 1(1,9 %)
(95 % Kl) (2,7 14,9) (0,0; 9,9)
Partiell responsfrekvens (PR) 21 (25,0 %) 11 (20,4 %)
Sjukdomsprogressionsfrekvens 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
(PD)
Responsduration (DOR) n = 27 respondenter n = 12 respondenter
Median® (m&nader) NR 16,7
(95 % KI) (15,5, NE) (9,8, NE)
Intervall (observerade)(manader) 2,1-36,8+ 9,0-25,8+
Patienter med DOR = 6 manader, 88,5 % 100,0 %
%S (68,4; 96,1) (100; 100)
(95 % Kil)
Tid till respons (TTR) n = 27 respondenter n = 12 respondenter
Median (manader) 4,3 3,1
(Intervall) (2,1-21,4) (2,0-10,5)
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KI: Konfidensintervall; +: Anges som pagaende vid senaste bedémning; ICR: Oberoende central granskning;
NR: Inte uppnadd; NE: Inte méatbart

3 Medianduration av uppfdljning: 1aBCC: 15,9 mé&nader, mBCC: 8,4 manader

b Inkluderar 2 laBCC patienter som uppfyllde inklusionskriterierna enbart pa grundval av “inte battre an SD
efter 9 manader av HHI-behandling”. BOR resultat enligt ICR var SD for 1 patient och NE fér 1 patient.

 Inkluderar 3 mBCC-patienter som uppfyllde inklusionskriterierna enbart p& grundval av “inte battre &n SD
efter 9 manader av HHI-behandling”. BOR resultat enligt ICR dar PR for 1 patient och SD for 2 patienter.

d- F5r lokalt avancerade BCC-patienter i studie 1620 kravdes biopsi for att bekrafta komplett respons.

€ Baserat pa KaplanM-eier-estimat.

Effekt och PD-L1 status
Klinisk aktivitet observerades oberoende av tumérens PD-L1-uttrycksstatus.

NSCLC
Férsta linjens behandling av NSCLC med cemiplimab som monoterapi

Sakerhet och effekt for cemiplimab jamfért med platinabaserad dubbel kemoterapi hos patienter med lokalt
avancerad NSCLC som inte var kandidater for definitiv kemostralbehandling eller med metastaserad NSCLC
som uttryckte PD-L1 i = 50 % av tumércellerna, med anvandning av PD-L1 IHC 22C3 pharmDx-analys
utvarderades i studie 1624, en randomiserad, dppen, multicenter studie.

Totalt 710 patienter inkluderades.

Studien utesluter patienter med EGFR-, ALK- eller ROS1-genomiska tumdravvikelser, ECOG PS = 2,
medicinska tillstdnd som kravde systemisk immunsuppression, okontrollerad infektion med hepatit B (HBV)
eller hepatit C (HCV) eller humant immunbristvirus (HIV), historia av interstitiell lungsjukdom, som aldrig
varit rokare eller som hade en autoimmun sjukdom som kravt systemisk terapi inom tva ar fére behandling
i studien. Behandling av hjarnmetastaser var tillaten och patienter kunde inkluderas om de erhallit adekvat
behandling och atergatt till neurologisk status vid baslinjen senast 2 veckor fore randomisering. Radiologisk
bekraftelse av stabilitet eller respons kravdes inte.

Randomiseringen stratifierades enligt histologi (icke skivepiteltyp vs skivepiteltyp) och geografiska regioner
(Europa, Asien eller resten av varlden). Patienterna randomiserades (1:1) att fa cemiplimab 350 mg
intravenoést var tredje vecka i 108 veckor eller provarens val av féljande platinadubblett kemoterapi under
4-6 cykler: paklitaxel + cisplatin eller karboplatin; gemcitabin + cisplatin eller karboplatin; eller pemetrexed
+ cisplatin eller karboplatin féljt av valbart pemetrexedunderhall (denna behandling rekommenderades inte
for patienter med NSCLC av skivepiteltyp).

Behandlingen med cemiplimab fortgick tills RECIST 1.1-definierad sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet eller upp till 108 veckor. Patienter med IRC-beddmd RECIST 1.1-definierad sjukdomsprogression
med cemiplimabbehandling fick fortsatta behandlingen med cemiplimab med ytterligare 4 cykler av
histologispecifik kemoterapi tills vidare sjukdomsprogression observerades. Patienter som erfor IRC-beddmd
RECIST 1.1-definierad sjukdomsprogression med kemoterapibehandling fick cemiplimabbehandling tills
vidare progression, oacceptabel toxicitet eller upp till 108 veckor. Av de 203 patienter som randomiserades
att fa kemoterapioch hade IRC-bedémd RECIST 1.1-definierad sjukdomsprogression gick 150 (73,9 %) 6ver
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till behandling med cemiplimab. Var nionde vecka utvarderades tumorstatus. Primara resultatmatt for
effekt var OS och PFS som bedémts av blindad IRC med hjalp av RECIST 1.1. Ett viktigt sekundart

resultatmatt var ORR.

Bland de 710 patienterna var baslinjekarakteristika: medianalder 63 ar (45 % var 65 ar eller dldre), 85 %
man, 86 % vita, ett ECOG PS 0 och 1 hos 27 % respektive 73 % och 12 % med historia av hjarnmetastaser.

Sjukdomskarakteristika var lokalt avancerade (16 %), metastatiska (84 %), skivepiteltyp (44 %) och

icke-skivepiteltyp (56 %).

Studien visade statistiskt signifikant férbattring i OS for patienter som randomiserades till cemiplimab

jamfért med kemoterapi.

Effekten presenteras i tabell 5, bilderna 1 och 2.

Tabell 5: Effektresultat fran studie 1624 i icke-smacellig lungcancer
Resultatmatt for effekt? Cemiplimab Kemoterapi
350 mg var tredje vecka n = 354
n = 356
Total 6verlevnad (0OS)
Dddsfall n(%) 108 (30,3) 141 (39,8)

Median i manader (95 % KI)°

22,1 (17,7; NE)

14,3 (11,7; 19,2)

Hazard ratio (95 % KI)¢

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

p-va rded

0,0022

0S frekvens vid 12 manader (95 %
KI)P

70 % (64; 75)

56 % (49; 62)

Progressionsfri dverlevnad (PFS)

% KI)°

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

Median | m&nader (95 % KI)P 6,2 (4,5;8,3) 5,6 (4,5;6,1)
Hazard ratio (95 % KI)® 0,59 (0,49; 0,72)

PFS frekvens vid 12 manader (95 38 % (32; 44) 7% (4; 11)

Objektiv responsfrekvens (%)

ORR (95 % KI)

36,5 (31,5; 41,8)

20,6 (16,5; 25,2)

= 6 manader, %

Komplett responsfrekvens (CR) 3,1 0,8

Partiell responsfrekvens (PR) 33,4 19,8
Responsduration n = 130 med respons n = 73 med respons
Median (manader)® 21,0 6,0
Intervall (manader) (1,9+; 23,3+) 6,0 (1,3+; 16,5+)
Patienter med observerat DOR 69 % 41 %

b- Baserat pa Kaplan-Meier estimat

d- Baserat pd tvsidigt p-véarde

¢ Baserat pa stratifierad proportionell riskmodell

Kl: Konfidensintervall; NE: Not evaluable (icke utvarderbar); +: Pagadende respons.

3 Medianduration fér uppféljning: cemiplimab: 13,1 manader; kemoterapi: 13,1 manader
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Resultatmatt for effekt? Cemiplimab
350 mg var tredje vecka

n = 356

Kemoterapi
n =354

€ Baserat pa Clopper-Pearsons exakta konfidensintervall

Figur 1: OS i studie 1624 vid NSCLC
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Figur 2: PFS i studie 1624 i NSCLC
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Férsta linjens behandling av NSCLC med cemiplimab i kombination med platinabaserad kemoterapi

Sakerhet och effekt féor cemiplimab i kombination med platinabaserad kemoterapi utvarderades i studie
16113, en randomiserad, dubbelblind, aktivt kontrollerad multicenterstudie hos 466 patienter med lokalt
avancerad NSCLC som inte var kandidater for definitiv kemostralbehandling, eller med metastaserad
NSCLC, oavsett PD-L1-uttryck och som inte tidigare hade fatt systemisk behandling for metastaserad
NSCLC. Testning for andra genomiska tumadravvikelser an EGFR, ALK, eller ROS1 var inte obligatoriskt for att
delta i studie 16113.

Studien exkluderade patienter med EGFR-, ALK- eller ROS1-genomiska tumdéravvikelser, ett medicinskt
tillstdnd som krévde systemisk immunsuppression, aktiv infektion med hepatit B (HBV) eller hepatit C (HCV
), okontrollerad infektion med humant immunbristvirus (HIV), eller som hade en aktuell eller tidigare
autoimmun sjukdom som kravt systemisk behandling. Patienter med hjarnmetastaser i sin sjukdomshistoria
kunde inkluderas om de erhallit adekvat behandling och neurologiskt atergatt till baslinjen senast 2 veckor
fére randomisering. Radiologisk bekraftelse av stabilitet eller respons kravdes inte.

Randomiseringen stratifierades efter histologi (icke-skivepiteltyp vs. skivepiteltyp) och PD-L1-uttryck (< 1 %
vs. 1 % till 49 % vs. = 50 %) enligt analysen VENTANA PD-L1 (SP263). Patienterna randomiserades (2:1) att
fa antingen cemiplimab 350 mg intravendst var tredje vecka i 108 veckor plus platinabaserad kemoterapi
var tredje vecka i 4 cykler eller placebo intravendst var tredje vecka i 108 veckor plus platinabaserad
kemoterapi var tredje vecka i 4 cykler.

Behandling med cemiplimab eller placebo fortgick tills RECIST 1.1-definierad sjukdomsprogression,
oacceptabel toxicitet eller upp till 108 veckor. Kemoterapibehandling gavs i 4 cykler foljt av

underhallsbehandling med pemetrexed enligt klinisk indikation eller tills RECIST 1.1-definierad
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sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Kemoterapin i studie 16113 bestod av karboplatin eller
cisplatin i kombination med paklitaxel eller pemetrexed med obligatorisk underhallsbehandling vid
pemetrexedregimer. Tumorstatus utvarderades var nionde vecka med boérjan vecka 9 under ar 1, och var
12:e vecka med borjan vecka 55 under ar 2. Det priméara resultatmattet for effekt var OS. Viktiga sekundéra
resultatmatt som bedémdes av blindad IRC utifran RECIST 1.1 var PFS och ORR.

Bland de 466 patienterna hade 327 (70 %) tumorer som uttryckte PD-L1 (i = 1 % av tumdrcellerna). Av
dessa var 217 patienter i gruppen som fick cemiplimab och kemoterapi medan 110 patienter var i gruppen
som fick placebo och kemoterapi. Baslinjekarakteristika hos de 327 patienterna med tumdrer som uttryckte
PD-L1i =1 % av tumdrcellerna var féljande: medianalder 62 ar (38 % var 65 ar eller aldre), 83 % man,

87 % vita, ett ECOG PS 0 och 1 hos 16 % respektive 83 % och 6 % hade hjarnmetastaser; 51 % av
patienterna var rékare, 34 % hade rokt tidigare och 15 % hade aldrig rokt (farre an 100 cigaretter under
livstiden). Sjukdomskarakteristika var lokalt avancerade (14 %), metastatiska (86 %), histologi av
skivepiteltyp (45 %) och icke-skivepiteltyp (55 %).

Vid primar analys i den totala populationen med en median uppfdljningstid pa 16,4 manader visade studien
statistiskt signifikant forbattring i OS fér patienter som randomiserades till cemiplimab i kombination med

kemoterapi jamfort med placebo i kombination med kemoterapi.

Effektresultaten hos patienter med tumorer som uttryckte PD-L1 = 1 % presenteras i tabell 6, figurerna 3
och 4.

Tabell 6: Effektresultat for studie 16113 vid icke-smacellig lungcancer (patienter med PD-L1-uttryck = 1 %)

cemiplimab och kemoterapi placebo och kemoterapi
Resultatméatt® N =217 N =110
Total 6verlevnad (OS)
Dédsfall, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Median i m&nader (95 % K)" 21,9 (17,3; NE) 12,6 (10,3; 16,4)
Hazard ratio (95 % KI) 0,55(0,39; 0,78)
Progressionsfri dverlevnad (PFS)
Handelser, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)
Median i m&nader (95 % K" 8,5(6,7; 10,7) 55(4,3;6,2)
Hazard ratio (95 % KI)° 0,48 (0,36; 0,63)
Objektiv responsfrekvens (ORR) (%)
ORR (95 % KI)° 47,9 (41,1; 54,8) 22,7 (15,3; 31,7)
Komplett responsfrekvens (CR) 2,8 0
Partiell responsfrekvens (PR) 45,2 22,7
Responsduration (DOR)
Median i ménader® (intervall) 15,6 (1,7; 18,7+) 4,9 (1,9; 18,8+)

KI: konfidensintervall; NE: Not evaluable (icke-utvarderbar); +: Pagdende respons (Avslutad insamling av
data - 14 juni 2021.)

3 Medianduration fér uppfdljning: cemiplimab och kemoterapi: 15,9 manader, placebo och kemoterapi:
16,1 manader.

b Baserat pa Kaplan-Meier-estimat.
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¢ Baserat pa stratifierad proportionell riskmodell.

d. Clopper-Pearsons exakta konfidensintervall.

Vid tidpunkten fér den forspecificerade slutliga analysen fortsatte patienter vars tumérer uttryckte
PD-L1 = 1 % och som var randomiserade till cemiplimab i kombination med kemoterapi, med en
medianduration for uppféljning pa 27,9 manader, att visa en kliniskt betydelsefull dverlevnads- och
progressionsfri éverlevnadsfordel jamfort med enbart kemoterapi.

Figur 3: 0S i studie 16113 vid NSCLC (patienter med PD-L1-uttryck = 1 %) - (Slutlig analys)?
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Baserat pa slutlig OS-analys (Avslutad insamling av data - 14 juni 2022).

Figur 4: PFS i studie 16113 vid NSCLC (patienter med PD-L1-uttryck = 1 %) - (Slutlig analys)
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Baserat pa slutlig PFS-analys (Avslutad insamling av data - 14 juni 2022).

Livmoderhalscancer

Sakerhet och effekt for cemiplimab utvarderades hos patienter med recidiverande eller metastaserad
livmoderhalscancer vars tumérer progredierade under eller efter platinabaserad kemoterapi, med eller utan
bevacizumab i studie 1676, en randomiserad, dppen multicenterstudie.

Patienter inkluderades oberoende av tumdrens PD-L1 uttryck. Studien exkluderade patienter med
autoimmunsjukdom som kravde systemisk behandling med immunsuppressiva medel inom 5 ar och tidigare
anti-PD-1/PD-L1-behandling.

Stratifieringsfaktorerna for effektanalysen var geografisk region (Nordamerika, Asien, resten av varlden)
och histologi [skivepitelhistologi (SCC), adenokarcinom/adenoskvamaos histologi (AC)]. Randomiseringen
stratifierades ocksa av huruvida patienter hade fatt tidigare bevacizumab-behandling eller inte och deras
ECOG PS. Patienterna randomiserades (1:1) att fa cemiplimab 350 mg intravendst var tredje vecka eller
prévarens val av féljande intravends kemoterapi; pemetrexed, topotekan, irinotekan, gemcitabin eller
vinorelbin i upp till 96 veckor.

Behandlingen fortsatte till sjukdomsprogression, oacceptabel toxicitet eller till planerad behandling
avslutades. Tumoérbeddmningar utférdes var 6:e vecka under de forsta 24 veckorna och var 12:e vecka
darefter. Det primara resultatmattet for effekt var OS i SCC och darefter i den totala populationen.
Sekundara resultatmatt inkluderade PFS, ORR enligt RECIST 1.1 och DOR enligt provarens utvardering.

Medianaldern var 51 ar (22 - 87 ar); 63 % var vita, 29 % asiatiska, 3,5 % svarta; 49 % hade fatt tidigare
behandling med bevacizumab, 47 % hade ECOG PS 0 och 53 % hade ECOG PS 1; 78 % hade SCC och 22 %
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hade AC, 94 % hade metastaserad sjukdom; 57 % hade 1 tidigare behandlingslinje i recidiverande eller
metastaserande sjukdom och 43 % hade > 1 tidigare behandlingslinje i recidiverande eller metastaserande
sjukdom. Median uppféljningstid fér primaranalysen i den totala populationen var 18,2 manader.

Cemiplimab visade en statistiskt signifikant forbattring i OS i bade SCC och den totala populationen jamfort

med kemoterapi.

Effektresultaten presenteras i tabell 7, figurerna 5 och 6.

Tabell 7: Effektresultat for studie 1676 vid livmoderhalscancer
Skivepitelhistologi (SCC) Total population
(N=477) (N=608)
cemiplimab 350 mg kemoterapi cemiplimab kemoterapi
Resultatmatt for var tredje vecka (n=238) 350 mg var tredje (n=304)
effekt (n=239) vecka
(n=304)

Total 6verlevnad (0S)3

Dodsfall, n (%)

143 (59,8 %)

161 (67,6 %)

184 (60,5 %)

211 (69,4 %)

Median i manader 11,1 8,8 12,0 8,5
(95 % KI)° (9,2;13,4) (7,6;9,8) (10,3; 13,5) (7,5; 9,6)
Hazard ratio (95 % 0,73 0,69

KI)© (0,58; 0,91) (0,56; 0,84)

p-varded 0,00306 0,00011

Progressionsfri éverlevnad (PFS)®

Handelser, n (%)

197 (82,4 %)

214 (89,9 %)

253 (83,2 %)

269 (88,5 %)

Median i manader 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)
Hazard ratio (95 %
o 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-varded 0,00026 0,00048
Objektiv responsfrekvens (%)?
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)
Responsduration

R N=42 N=16 N=50 N=19
(DOR)
Median (m&nader)® 16,4 6,9 16,4 6,9
(95 % KI) (12,4; NE) (4,2;7,7) (12,4; NE) (5,1, 7,7)

2021.)

geografisk region.

moterapi).

b- Baserat pa Kaplan-Meier-estimat.

3 Median uppféljningstid: 18,2 manader. (Avslutad insamling av data - 4 januari

¢ Baserat pa stratifierad proportionell riskmodell stratifierad enligt histologi och

d. Ensidigt p-varde baserat pa stratifierad proportionell riskmodell (cemiplimab vs. ke
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€ Baserat pa& Clopper-Pearsons exakta konfidensintervall.

| en uppdaterad 0S-analys (avslutad insamling av data - 4 januari 2022) med en median uppfoljningstid pa
30,2 manader, visade cemiplimab en fortsatt 6verlevnadsférdel jamfért med kemoterapi (Hazard Ratio, HR:

0,66, 95 % Kl [0,55; 0,79]) (se figur 3).

Figur 5:
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3 Baserat pa resultat frén en uppdaterad OS-analys som genomfordes ett ar efter

Figur 6:
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Subgruppsanalyser:

| en subgruppsanalys av total 6verlevnad enligt histologi baserat pa den uppdaterade explorativa
0S-analysen var HR fér SCC-gruppen 0,69 (95 % KI: 0,56; 0,85) och HR fér AC-gruppen var 0,55 (95 % KiI:
0,36; 0,81).

En explorativ subgruppsanalys utférdes av 6verlevnad enligt tumérens PD-L1-uttryck (TC) med hjalp av en
metod som anvands i kliniska prévningar (analys VENTANA PD-L1 SP263). Av de 608 rekryterade
patienterna hade 42 % av patienterna prover som testades fér PD-L1. Av dessa prover hade 64 % PD-L1
=1 % och 36 % PD-L1 < 1 %. Vid den uppdaterade explorativa OS-analysen, med en median
uppfoljningstid pa 30,2 manader, var HR for PD-L1 = 1 %-gruppen 0,70 (95 % KI: 0,48; 1,01) och HR for
PD-L1 < 1 %-gruppen 0,85 (95 % KI: 0,53; 1,36).

Aldre

Monoterapi
Av de 1 281 patienterna behandlade med cemiplimab som monoterapi i kliniska studier var 52,2 %

(669/1 281) yngre an 65 ar, 25,9 % (332/1 281) var 65 ar till yngre an 75 ar och 21,9 % (280/1 281) var 75
ar eller aldre.

Inga dvergripande skillnader i effekt observerades mellan aldre och yngre patienter. Det fanns en trend mot
en hogre frekvens av allvarliga biverkningar och avbrott pa grund av biverkningar hos patienter 65 ar och

aldre jamfort med patienter yngre &n 65 ar som behandlats med cemiplimab som monoterapi.

Kombinationsbehandling

34 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 06:24



Av de 312 patienterna behandlade med cemiplimab i kombination med kemoterapi var 59 % (184/312)
yngre an 65 ar, 35,3 % (110/312) var 65 ar upp till 75 ar, och 5,8 % (18/312) var 75 ar eller aldre.

Inga 6vergripande skillnader i sékerhet och effekt observerades mellan aldre och yngre patienter
behandlade med cemiplimab i kombination med platinabaserad kemoterapi.

Pediatrisk population

Effekten, sdkerheten och farmakokinetiken for cemiplimab utvarderades hos 57 pediatriska och unga vuxna
patienter med recidiverande eller refraktara solida tumdérer och CNS-tumérer, nydiagnostiserat diffust
internt pontingliom (DIPG), nydiagnostiserat hoggradigt gliom (HGG) eller recidiverande HGG i studie 1690.
Studien var en 6ppen multicenterstudie som bestod av tva faser, fas 1 och effekt-fas, vilka genomférdes
parallellt.

| fas 1, utvarderades sakerheten och farmakokinetiken fér cemiplimab som monoterapi hos 25 patienter (0
till under 18 ar): 8 patienter med recidiverande eller refraktéara solida tumérer och 17 patienter med
recidiverande eller refraktdra CNS-tumaérer. Sexton patienter med solida tumérer eller CNS-tumérer fick en
cemiplimabdos pa 3 mg/kg varannan vecka och 9 patienter med CNS-tumérer fick en cemiplimabdos pa
4,5 mg/kg varannan vecka. | effektfasen utvarderades effekten och sakerheten for cemiplimab i
kombination med stralbehandling hos 32 patienter (3-25 ar) med CNS-tumérer: 11 patienter med
nydiagnostiserat DIPG, 12 patienter med nydiagnostiserat HGG och 9 patienter med recidiverande HGG.
Alla patienter i dldern 12 ar och aldre fick en cemiplimabdos pa 3 mg/kg och patienter i aldern 3 till

under 12 ar fick en cemiplimabdos pa 4,5 mg/kg varannan vecka. Cemiplimab administrerades via en
30-minuter lang intravends infusion.

Effekten av cemiplimab i kombination med stralbehandling faststalldes inte i de studerade populationerna
som nagon forbattring i OS eller sa visades inte PFS genom historiska data.

Inga nya risker eller sakerhetssignaler identifierades.

Farmakokinetik

Plasmakoncentrationsdata fran 1 063 patienter med olika solida tumérer som fatt cemiplimab intravendst
kombinerades i en farmakokinetisk populationsanalys.

Vid 350 mg var tredje vecka lag den genomsnittliga cemiplimab-koncentrationen vid steady state inom ett

intervall fran Ctrough pa 59 mg/I till en koncentration vid slutet av infusion (Cmax) pa 171 mg/l. Steady state

exponering uppnaddes efter cirka 4 manaders behandling

Exponeringen for cemiplimab vid steady state hos patienter med solida tumérer ar liknande vid 350 mg var
tredje vecka som vid 3 mg/kg varannan vecka.

Absorption
Cemiplimab administreras intravendst och har darmed fullstandig biotillganglighet.

Distribution

Cemiplimab distribueras huvudsakligen i blodomloppet med en distributionsvolym vid steady state (VSS) pa

591 Median-TmaX intraffar i slutet av den 30 minuter Ianga infusionen.

Metabolism
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Sarskilda metabolismstudier har inte genomforts eftersom cemiplimab ar ett protein. Cemiplimab férvantas
brytas ner till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Cemiplimabs clearance ar linjart vid doser pa 1 - 10 mg/kg givet varannan vecka. Efter forsta dosen ar
clearance ungefar 0,25 |/dag. Totalt clearance minskar med ungefar 11 % &ver tid, vilket ger ett clearance
vid steady-state (CLss) pa 0,22 I/dag. Minskningen i clearance anses inte kliniskt relevant. Halveringstid
inom doseringsintervallet vid steady-state ar 22 dagar.

Linjaritet/icke-linjaritet
For doseringsregimer pa 1-10 mg/kg varannan vecka var cemiplimabs farmakokinetik linjar och
dosproportionell, vilket tyder pa mattnad av den systemiska malmedierade reaktionsvagen.

Sarskilda patientgrupper

En populationsfarmakokinetisk analys visar att féljande faktorer inte har nadgon kliniskt relevant effekt pa
cemiplimabs exponering: alder, kon, kroppsvikt, etnicitet, cancertyp, albuminniva, nedsatt njurfunktion- och
lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken hos pediatriska patienter uppskattades baserat pa en uppdaterad
populationsfarmakokinetisk modell med populationsfarmakokinetiska data fran 1 227 vuxna patienter med
olika slags solida tumérer som fick cemiplimab intravendst som monoterapi sammanslagna med
farmakokinetiska data fran 55 pediatriska till unga vuxna patienter i dldern 1 till 24 ar som fick cemiplimab
intravendst vid en dos pa 3 mg/kg eller 4,5 mg/kg varannan vecka, med eller utan stralbehandling.
Exponeringen hos pediatriska patienter var jamférbar med den hos vuxna patienter som fick cemiplimab
350 mg intravenést var tredje vecka, med en nagot hogre exponering hos pediatriska patienter i dldern

0 till under 12 ar som fick 4,5 mg/kg varannan vecka. Totalt sett 1ag det lagsta férvantade
median-Ctrough,ss och hégsta Cmax,ss for alla pediatriska patienter inom det observerade intervallet for
vuxna patienter som fick 350 mg intravendst var tredje vecka.

Nedsatt njurfunktion

Inverkan av nedsatt njurfunktion pa cemiplimabexponeringen utvarderades i en populationsfarmakokinetisk
analys i patienter med lindrigt (CLcr 60-89 ml/min, n = 396), mattligt (CLcr 30-59 ml/min, n = 166) eller
svart (CLcr 15-29 ml/min, n = 47) nedsatt njurfunktion. Inga kliniskt relevanta skillnader i
cemiplimabexponering sags mellan patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion. Cemiplimab har inte studerats hos patienter med CLcr < 21 ml/min (se avsnitt Dosering).

Nedsatt leverfunktion

Paverkan av nedsatt leverfunktion pa cemiplimabexponeringen utvéarderades i en
populationsfarmakokinetisk analys hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (n = 22) (totalt bilirubin
mer an 1,0-1,5 ganger 6vre normalvardet och godtyckligt ASAT) och patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (n = 3) (totalt bilirubin > 1,5 ganger dvre normalgransen (ULN) upp till 3.0 ganger 6vre
normalvardet) och godtyckligt ASAT, kunde ingen kliniskt viktig skillnad i exponering ses jamfort med
patienter med normal leverfunktion. Cemiplimab har inte studerats i patienter med svart nedsatt
leverfunktion. Det finns otillrackligt med data fran patienter med svart nedsatt leverfunktion for att kunna
ge dosrekommendationer (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Det har inte utférts nagra studier avseende cemiplimabs karcinogenicitet eller gentoxicitet. Inga
reproduktionsstudier pa djur har utforts med cemiplimab (se avsnitt Graviditet). Som rapporterats i
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litteraturen spelar PD-1/PD-L1-signaleringsvagarna en roll under graviditeten genom att behalla
immunologisk tolerans och studier har visat att hamning av PD-1 receptorn resulterar i for tidig terminering
av graviditeten. Okningen av missfall och/eller resorption hos djur med begransat PD-L1-uttryck (knock-out-
eller anti-PD-1/PD-L1 monoklonala antikroppar) har setts hos bade méss och apor. Dessa djurslag har
liknande moder-foster-relationer som hos manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml koncentrat innehaller 50 mg cemiplimab.

Varje injektionsflaska innehaller 350 mg cemiplimab i 7 ml.

Cemiplimab produceras med rekombinant DNA-teknik i cellkultursuspension fran kinesiska hamsterovarier
(CHO).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Férteckning éver hjalpamnen.

Forteckning over hjalpamnen
L-histidin
L-histidinmonohydrokloridmonohydrat
Sackaros

L-prolin

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de som
namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska
4 3r.

Efter dppnande
Lakemedlet ska spadas och injiceras direkt efter ppnandet (se avsnitt Beredning och administrering for

instruktioner om spadning av lakemedlet fére administrering).

Beredning och administrering

® Syna lakemedlet efter partiklar och missfargningar fore administrering. LIBTAYO ar klar till svagt
opalskimrande, farglos till ljusgul 16sning som kan innehalla spar av genomskinliga till vita partiklar.

® Kassera injektionsflaskan om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller fraimmande partiklar
utéver nagra fa genomskinliga till vita partiklar.
Skaka inte injektionsflaskan.
Dra upp 7 ml (350 mg) fran LIBTAYO-injektionsflaskan och for dver det till en infusionspase
innehallande injektionsvatska med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid eller 50 mg/ml (5 %) glukos. Blanda
den spadda lésningen genom att forsiktigt vanda den upp och ner. Skaka inte 16sningen. Den slutliga
koncentrationen av den spadda I6sningen ska vara 1 - 20 mg/ml.
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® |IBTAYO administreras genom intravends infusion under 30 minuter genom en intravends infart
innehallande ett sterilt, icke-pyrogent, invandigt eller utvandigt filter med lag proteinbindningsgrad
(porstorlek 0,2-5 um).

® Administrera inte andra lakemedel genom samma infart samtidigt.

Efter spadning
Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska infusionsldsningen administreras direkt efter spadningen. Om den

spadda I6sningen inte administreras direkt ar férvaringstiden och -férhallandena anvandarens ansvar.

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har demonstrerats enligt féljande:

® | rumstemperatur upp till 25 °C i hogst 8 timmar fran tiden for infusionsberedning till infusionsslut.
Eller

® jkylskapvid 2°C och 8°C i hogst 10 dagar fran tiden for spadning till infusionsslut. Lat I6sningen
uppna rumstemperatur fére administrering.

Far ej frysas.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Odppnad injektionsflaska
Férvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.
Fdrvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande och spadning finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

LIBTAYO ar endast avsett for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos likemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, [6sning (sterilt koncentrat).

Klar till 1att opalskimrande, farglés till ljusgul I6sning med pH 6,0 och en osmolalitet pa 300-360 mmol/kg.
Losningen kan innehalla spar av genomskinliga till vita partiklar i en injektionsflaska for engangsbruk.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 350 mg Klar till latt opalskimrande, farglds till ljusgul 16sning med
pH 6,0 och en osmolalitet pa 300-360 mmol/kg. Lésningen kan innehalla spar av genomskinliga till vita
partiklar i en flaska for engangsbruk.

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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