I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infaziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg cemiplimabot tartalmaz milliliterenként.
350 mg cemiplimabot tartalmaz 7 ml koncentratumot tartalmaz6 injekcids tivegenként.

A cemiplimabot rekombinans DNS-technolégiaval allitjak el6 kinaihorcség-ovarium-sejtkultirakban
(chinese hamster ovary, CHO).

Ismert hatasu segédanyagok

105 mg L-prolint és 14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz minden 7 ml-es injekcios iiveg.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiizidhoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, pH értéke 6,0 és ozmolaritasa

300 ¢s 360 mmol/kg kozott. Az egyszer hasznalatos injekciods iivegben 1évo oldat nyomokban attetszo
vagy fehér szinli szemcséket tartalmazhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Cutan laphamsejtes carcinoma

A LIBTAYO metasztatikus vagy lokalisan elérehaladott cutan laphamsejtes carcinoma (cutaneous

squamous cell carcinoma, mCSCC vagy leCSCC) kezelésére javallott monoterapiaban olyan felndtt
betegeknél, akik nem alkalmasak gyogyito céli miitéti vagy sugarkezelésre.

A LIBTAYO olyan CSCC-ben szenvedo felndtt betegek adjuvans kezelésére javallott
monoterapiaban, akiknél a miitét és a sugarkezelés utan magas a kitjulas kockézata (a kivalasztasi
kritériumokat lasd az 5.1 pontban).

Basalsejtes carcinoma

A LIBTAYO lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus basalsejtes carcinoma (basal cell carcinoma,
leBCC vagy mBCC) kezelésére javallott monoterapiaban olyan felnott betegeknél, akik egy hedgehog-
jelatviteli utvonal gatlora (HHI) progresszidt vagy intoleranciat mutattak.

Nem kissejtes tiidd carcinoma

A LIBTAYO nem kissejtes tiido carcinoma (non-small cell lung cancer, NSCLC) elsdvonalbeli

monoterapias kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiknél a daganat PD-L1-et expresszal

(>50%-o0s expresszalotumorsejt-arany), EGFR-, ALK- vagy ROS1-aberracio nélkiil, és akik:

o lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenvednek, és definitiv radiokemoterapiara nem
alkalmasak, vagy

o metasztatikus NSCLC-ben szenvednek.




A LIBTAYO platina alapti kemoterapiaval kombinalva elsévonalbeli kezelésre javallott olyan PD-L1-

et (a tumorsejtek >1%-aban) expresszald, NSCLC-ben szenved6 felndtt betegeknél, akiknél nincs jelen

EGFR-, ALK- vagy ROS1-aberracio, és akik:

o lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenvednek, és definitiv radiokemoterapiara nem
alkalmasak, vagy

o metasztatikus NSCLC-ben szenvednek.

M¢éhnyakrak
A LIBTAYO monoterapiaban rekurrens vagy metasztatikus méhnyakrak kezelésére és platina alapt
kemoterapia alatti vagy utani betegségprogresszio esetén javallott felnotteknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a daganatos betegségek kezelésében tapasztalt kezeldorvosnak kell elkezdeni és feliigyelni.
A PD-L1 vizsgalata NSCLC-s betegeknél

Az NSCLC-s betegeket validalt teszttel kimutatott PD-L1 tumorexpresszid alapjan kell értékelni a
kezeléshez (1asd 5.1 pont).

Adagolas

A készitmeny ajanlott dozisa

Lokalisan elorehaladott vagy metasztatikus CSCC, NSCLC, BCC és rekurrens vagy metasztatikus
méhnyakrak

A cemiplimab ajanlott dozisa 350 mg, haromhetente, 30 perc alatt beadott intravénas infizioban
alkalmazva.

.....

A magas kockazatu CSCC adjuvans kezelése

A cemiplimab ajanlott dozisa 30 perc alatt beadott intravénas infGzioban alkalmazva:
o 350 mg haromhetente 12 héten at, majd 700 mg hathetente, vagy
o 350 mg haromhetente.

A kezelés a betegség kiujulasaig, elfogadhatatlan toxicitasig vagy legfeljebb 48 hétig tarto teljes
terapiaig folytathato.

Dozismodositds
A dozis csokkentése nem ajanlott. Az adagolas elhalasztasa vagy megszakitasa az egyéni

biztonsagossagi szempontok és a tolerabilitas alapjan sziikséges lehet. A mellékhatasok kezelése
érdekében ajanlott dozismodositasokat az 1. tablazat tartalmazza.

Az immunmedialt mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes utmutatok az 1. tablazatban
talalhatok (lasd 4.4 és 4.8 pont).

1. tablazat: Ajanlott kezelési mdédositasok

Mellékhatas® Sulyossag® Dézismddositas Tovabbi beavatkozas

Immunmedialt mellékhatasok

1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,

Pneumonitis , Fiiggessze fel a
2. fokd LIBTAYO-kezelést
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Mellékhatas®

Sulyossag®

Dézismodositas Tovabbi beavatkozas

Immunmedialt mellékhatasok

fokozatosan csokkentve

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a pneumonitis
javul és 0. vagy 1. fokt marad,

fokozatosan 10 mg/nap ddzisra vagy az ala
csokkentett prednizon vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid alkalmazasat kovetden.

3. vagy 4. foka

vagy
visszatérd 2. foka

2—4 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,
fokozatosan csokkentve

Végleges leallitas

2. vagy 3. foku

1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,
fokozatosan csokkentve

Fiiggessze fel a
LIBTAYO-kezelést

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a colitis vagy a
hasmenés javul és 0. vagy 1. foka marad,

Colitis fokozatosan 10 mg/nap ddzisra vagy az ala
csokkentett prednizon vagy ezzel ekvivalens,
kortikoszteroid alkalmazdsat kovetden.

4 foki 1T2.mg/ttkg./nap kezdd
vagy Végleges leallitas dozis predplzon vagy
visszatérd 3. foka ennek ekv1vale? 5C,
fokozatosan csdkkentve
2. fokq, és a GOT- .
vagy a GPT-vérszint i 172'mg/ttkg'/nap kezdé
a normalérték felsd Fiiggessze fel a dozis prednizon vagy
hataranak tobb mint LIBTAYO-kezelést ennek ekvivalense,
35701084 65 fokozatosan csokkentve
legfeljebb 5-szorose, . .
vagy az Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a hepatitis javul
6sszbilirubin-vérszint | €8 0- vagy 1. fokt marad, fokozatosan 10 mg/nap
a normalérték felsé dozisra vagy az ala csdkkentett prednizon vagy ezzel
hataranak t5bb mint ekvivalens kortikoszteroid alkalmazasat kovetden,
N masfélszerese és vagy a GOT és a GPT visszatér a kiindulasi szintre a
Hepatitis legfeljebb 3-szorosa kortikoszteroid fokozatos elhagydsa utin
3. vagy stlyosabb
foku, és a GOT- vagy
a GPT-vérszint a
o
5-szorose, Végleges leallitas dézis predplzon vagy
vagy az ennek ekv1valePse,
N e fokozatosan csokkentve
Osszbilirubin-vérszint
a normalérték felsd
hataranak t6bb mint
3-szorosa
. Inditson pajzsmirigy
Elllgﬁ“ﬁsﬁfzgfli;elés ¢ hormonpotlé kezelést, ha
Hypothyreosis 3. vagy 4. foki klinikailag indokolt
’ ’ Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a hypothyreosis
0. vagy 1. fokura javul, vagy ha egyébként klinikailag
stabil
Hyperthyreosis Fiiggessze fel a

3. vagy 4. foka

Inditson tiineti kezelést

LIBTAYO-kezelést
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Mellékhatas®

Sulyossag®

Dézismodositas Tovabbi beavatkozas

Immunmedialt mellékhatasok

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a hyperthyreosis
0. vagy 1. fokura javul, vagy ha egyébként klinikailag
stabil

Fiiggessze fel a

LIBTAYO-kezelést Inditson tiineti kezelést

Thyreoiditis 3. vagy 4. foku Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a thyreoiditis
0. vagy 1. fokura javul, vagy ha egyébként klinikailag
stabil
1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
Fiiggessze fel a ennek ekvivalense,
LIBTAYO-kezelést fokozatosan csokkentve és
H hvsiti hormonp6tl6 kezelés, ha
YPOPHYSIts 2-4. foka klinikailag indokolt
Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a hypophysitis
javul és 0. vagy 1. fokt marad, fokozatosan
10 mg/nap doézisra vagy az ala csdkkentett prednizon
vagy ezzel ekvivalens kortikoszteroid alkalmazasat
kovetden, vagy a klinikailag stabil allapotig
1-2 mg/ttkg/nap kezdo
dozis prednizon vagy
Fiiggessze fel a ennek ekvivalense,
LIBTAYO-kezelést fokozatosan csokkentve, és
Elégtelen hormonpétl6 kezelés, ha
mellékvesekéreg- 24 foki klinikailag indokolt
miikddés ’ Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha az elégtelen

mellékvesekéreg-mitkodés javul és 0. vagy 1. foku
marad, fokozatosan 10 mg/nap dozisra vagy az ala
csokkentett prednizon vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid alkalmazasat kovetden, vagy a
klinikailag stabil allapoti

1-es tipust diabetes
mellitus

3. vagy 4. foka
(hyperglycaemia)

Inditson vércukorszint-

Fiiggessze fel a N M .
, csokkent6 kezelést, ha
LIBTAYO-kezelést | 4 1inikailag indokolt

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a diabetes
mellitus 0. vagy 1. fokura javul, vagy ha egyébként
klinikailag stabil

Borrel kapcsolatos
mellékhatasok

2. fokd, 1 hétnél
tovabb tartd, 3. foku
vagy feltételezett
Stevens—Johnson-
szindroma (SJS) vagy
toxikus epidermalis
necrolysis (TEN)

1-2 mg/ttkg/nap kezdo
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,
fokozatosan csokkentve

Fiiggessze fel a
LIBTAYO-kezelést

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a bortiinetek
javulnak és 0. vagy 1. foktiak maradnak, fokozatosan
10 mg/nap doézisra vagy az ala csdkkentett prednizon
vagy ezzel ekvivalens kortikoszteroid alkalmazasat
kdvetden.

1-2 mg/ttkg/nap kezdd

4. foku, vagy - #

diagnosztizalt SJS Végleges leallitas dézis predplzon vagy

vaoy TEN ennek ekvivalense,

gy fokozatosan csokkentve

Immunmedialt bérreakcid Azonnal inditson kezelést,
vagy egyéb, .. beleértve az 1—
. ’, Fiiggessze fel a Ny 1a
immunmedialt 2 foki LIBTAYO-kezelést 2 mg/ttkg/nap kezdd dozis

mellékhatasok, korabban
idelaliszibbel kezelt
betegeknél

prednizont vagy ennek
ekvivalensét, a dozist
fokozatosan csokkentve




Mellékhatas®

Sulyossag®

Dézismodositas Tovabbi beavatkozas

Immunmedialt mellékhatasok

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a bortiinetek vagy
az egyéb, immunmedialt mellékhatdsok javulnak és
0. vagy 1. fokak maradnak, a

fokozatosan 10 mg/nap dozisra vagy az ala
csokkentett prednizon vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid alkalmazasat kovetden.

3. vagy 4. foku (az
endocrinopathiak
kivételével)

vagy visszatérd

2. foka

Azonnal inditson kezelést,
beleértve az 1—

2 mg/ttkg/nap kezdd dozis
prednizont vagy ennek
ekvivalensét, fokozatosan
csokkentve

Végleges leallitas

Nephritis
vesemukodési zavarral

2. foku emelkedett
kreatinin-vérszint

1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,
fokozatosan csokkentve

Fiiggessze fel a
LIBTAYO-kezelést

Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha a nephritis javul
¢és 0. vagy 1. foktl marad, fokozatosan 10 mg/nap
dozisra vagy az ald csokkentett prednizon vagy ezzel
ekvivalens kortikoszteroid alkalmazasat kovetden.

3. vagy 4. foku
emelkedett kreatinin-
vérszint

1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense,
fokozatosan csokkentve

Végleges leallitas

Egyéb immunmedialt
mellékhatasok

(koztiik, de nem kizarolag
a paraneoplasias
encephalomyelitis,
meningitis, myositis,
szolid transzplantalt szerv
kilokodése, graft versus
host betegség, Guillain—
Barré-szindroma, kozponti
idegrendszeri gyulladas,
kronikus gyulladasos
demyelinisatios
polyradiculoneuropathia,
encephalitis, myasthenia
gravis, periférias
neuropathia, myocarditis,
pericarditis,
immunthrombocytopaenia,
vasculitis, arthralgia,
arthritis, izomgyengeség,
myalgia, polymyalgia
rheumatica, Sjogren-
szindréma, pruritus,
keratitis, immunmedialt
gastritis, stomatitis, és
haemophagocytas
lymphohistiocytosis)

A mellékhatas tipusa
alapjan 2. vagy

Inditson tiineti kezelést,
koztik 1-2 mg/ttkg/nap
kezd6 doézis prednizon
vagy ennek ekvivalense, ha
klinikailag indokolt, majd
ezt fokozatosan csokkentve

Fiiggessze fel a
LIBTAYO-kezelést

3. foku Folytassa a LIBTAYO-kezelést, ha az egyéb,
immunmedialt mellékhatas javul és 0. vagy 1. fok
marad, fokozatosan 10 mg/nap dozisra vagy az ala
csokkentett prednizon vagy ezzel ekvivalens
kortikoszteroid alkalmazasat kovetden.

— 3. fokua

mellékhatas tipusa
alapjan vagy

4. foku (kivéve:
endocrinopathiak)

— 3. vagy 4. foka

idegrendszeri
toxicitas

— 3. vagy 4. foku
myocarditis vagy
pericarditis

— diagnosztizalt
haemophagocytas
lymphohistiocytosi
s

— Visszatér6, 3. foku
immunmedialt
mellékhatas

— Tartosan fennallo,
12 héten at vagy
hosszabb ideig
tarto 2. foka vagy

1-2 mg/ttkg/nap kezdd
dozis prednizon vagy
ennek ekvivalense, ha
klinikailag indokolt, majd
ezt fokozatosan csokkentve

Végleges leallitas




Mellékhatas® Sulyossag® Doézismédositas Tovabbi beavatkozas

Immunmedialt mellékhatasok

3. foka
immunmedialt
mellékhatasok
(kivéve
endocrinopathiak)
— A kortikoszteroid-
dézis nem
csokkenthetd napi
10 mg-ra vagy
ennél kisebb dozis
prednisonra vagy
ennek
ekvivalensére,
12 héten beliil.
Infuziéval dsszefiiggo reakciok®

Fiiggessze fel az
infuziot, vagy
Infuzioval 6sszefliggd csokkentse annak
reakcid sebességét

1. vagy 2. foku
Inditson tiineti kezelést

3. vagy 4. foka Végleges leallitas

GPT: glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz.

a Lasd 4.4 és 4.8 pont.

b. A toxicitas fokat a National Cancer Institute (Nemzeti Onkoldgiai Intézet) nemkivanatos események
altalanos terminologiai kritériumainak (Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE)
érvényes verzidja szerint kell besorolni.

Betegkartya

A LIBTAYO-kezelést feliroknak ismerniiik kell az oktatéanyagokat, és tajékoztatniuk kell a betegeket
a betegkartyardl, ami elmagyardzza, hogy mi a beteg teenddje, ha immunmedialt mellékhatasokat
vagy infzioval Osszefiiggd reakciokat tapasztal. A betegkartyat a kezel6orvos adja at minden
betegnek.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A LIBTAYO biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa az 5.1. és 5.2. pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkozéan nem adhat6 ajanlas.

Ildosek

Id6s betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. A cemiplimab-expozicié minden korcsoportban
hasonlo (lasd 5.1 és 5.2 pont). Korlatozott szamu adat all rendelkezésre a 75 éves vagy idGsebb
cemiplimab monoterapiaval kezelt betegekrol.

Vesekarosodas

Nincs sziikség a LIBTAYO dozismodositasara vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Korlatozott
szamu adat all rendelkezésre a LIBTAYO-val kapcsolatban, sulyos vesekarosodasban —
kreatinin-clearance 15-29 ml/perc — szenvedo betegek esetében (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosoddas
Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra.
A LIBTAYO-t stilyos majkarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. Stlyos foki
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majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs elegendd adat ahhoz, hogy adagolasi javaslatot lehessen
adni (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

A LIBTAYO intravénasan alkalmazhatd. Intravénas infuzidban adjak be 30 percen at, steril,
pirogénmentes, alacsony fehérjekotd képességi, szerelékbe épitett vagy a szerelékhez csatlakoztathato
szlr6 alkalmazasaval (0,2—5 mikrométeres porusméret).

Mas gyogyszerek nem alkalmazhatok egylitt a LIBTAYO-val, ugyanabban az infuzids szerelékben.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitdsara vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Immunmedialt mellékhatasok

Stlyos és halalos kimeneteli immunmedialt mellékhatasokat figyeltek meg a cemiplimabbal
kapcsolatban (lasd 4.2 és 4.8 pont). Ezek az immunmedialt reakciok barmelyik szervrendszert
érinthetik. Immunmedialt reakciok a cemiplimab-kezelés alatt barmikor eléfordulhatnak, de a kezelés
megszakitasa utan is jelentkezhetnek.

Az immunmedialt mellékhatasokra vonatkoz6 itmutat6 a cemiplimab-monoterapidra és a
kemoterapiaval kombinalt alkalmazasra egyarant vonatkozik.

Az egynél tobb szervrendszert érinté immunmedialt mellékhatasok, pl. a myositis, a myocarditis €s a
myasthenia gravis, egyidejiileg is jelentkezhetnek a cemiplimabbal, vagy mas, PD-1/PD-L1-gatloval
kezelt betegeknél.

Rendszeresen ellendrizze a betegnél az immunmedialt mellékhatasok jeleit és tlineteit. Az
immunmedialt mellékhatasokat a cemiplimab-kezelés modositasaval, hormonpdétlo kezeléssel (ha
klinikailag indokolt), és kortikoszteroidokkal kell kezelni. Feltételezett immunmedialt mellékhatasok
esetén, a betegeket meg kell vizsgalni, azért, hogy megerdsitsék az immunmedialt mellékhatés
fennallasat, vagy kizarjak az egyéb lehetséges okokat, beleértve a fertdzést. A mellékhatas
sulyossagatol fiiggéen a cemiplimab alkalmazasat fel kell fliggeszteni, vagy tartésan le kell allitani
(lasd 4.2 pont).

Megfigyeléses vizsgalatokbol szarmaz6 adatok arra utalnak, hogy a mar meglévé autoimmun
betegségben (autoimmune disease, AID) szenvedd betegeknél immunellenérzépont-gatld gyogyszeres
kezelést kovetden fokozodhat az immunmedialt mellékhatasok kockazata, a gydgyszeres kezelés elott
AID-ben nem szenvedo betegekhez képest. Raadasul az autoimmun alapbetegség fellangolasa gyakori
volt, de az esetek tobbségében enyhe és kezelheto.

Immunmedialt pneumonitis

Kortikoszteroid igény, és egyéb alternativ etiologiai tényez6 hidnya alapjan definialt, immunmedialt
pneumonitist, koztiik halalos kimenetela eseteket figyeltek meg cemiplimabot kapd betegeknél (lasd
4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a pneumonitisre utalé jeleket és tiineteket €s ki kell zarni az
immunmedialt pneumonitisen kiviili egyéb kivalté okokat. Feltételezett pneumonitis esetén, ahogy az
a klinikai értékelés alapjan indikalt, a betegnél rontgenvizsgalatot kell végezni, a cemiplimab-kezelést
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modositani kell és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (1asd 4.2 pont).

Immunmedialt colitis

Kortikoszteroid igény, és egyéb alternativ etiologiai tényezd hianya alapjan definialt, hasmenést és
colitist figyeltek meg cemiplimabot kapd betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegeknél ellendrizni kell a
hasmenés €s a colitis jeleit és tiineteit, a cemiplimab-kezelést modositani kell, és hasmenés elleni-, és
kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Immunmedialt hepatitis

Kortikoszteroid igény, és egyéb alternativ etiologiai tényezd hianya alapjan definialt, immunmedialt
hepatitist, koztiik halalos kimenetelii eseteket figyeltek meg cemiplimabot kapo betegeknél

(lasd 4.8 pont). A betegeknél a kezelés megkezdése elétt, és rendszeresen a kezelés alatt ellendrizni
kell a majfunkcios eltéréseket, ahogy az a klinikai értékelés alapjan indikalt, és modositani kell a
cemiplimab-kezelést, és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Immunmedialt endocrinopathidk
A kezelés soran kialakuld egyéb, egyértelmil alternativ etiologiai tényez6 hianya alapjan definialt
immunmedialt endocrinopathidkat figyeltek meg cemiplimabot kapo betegeknél (1asd 4.8 pont).

Pajzsmirigybetegségek (hypothyreosis/hyperthyreosis/thyreoiditis)

Immunmedialt pajzsmirigybetegségeket figyeltek meg cemiplimabot kapd betegeknél. Thyreoiditis a
pajzsmirigyfunkcios eredmények megvaltozasaval egyiitt vagy azok nélkiil is jelentkezhet. A
hyperthyreosist hypothyreosis kovetheti. Pajzsmirigybetegségek a kezelés alatt barmikor
el6fordulhatnak. A betegeknél ellendrizni kell a pajzsmirigymiikodésben bekdvetkezo valtozasokat a
kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt rendszeres id6kdzonként, ahogy az a klinikai értékelés
alapjan indikalt (lasd 4.8 pont). A betegeket hormonpdtlo kezeléssel (ha indokolt), és a
cemiplimab-kezelés modositasaval kell kezelni. A hyperthyreosist a szokasos orvosi gyakorlatnak
megfelelden kell kezelni (lasd 4.2 pont).

Hypophysitis

Immunmedialt hypophysitist figyeltek meg cemiplimabot kap6 betegeknél (lasd 4.8 pont). A
betegeknél figyelni kell a hypophysitis jeleit és tiineteit, a cemiplimab-kezelést mddositani kell,
kortikoszteroid- és hormonpotlokezelést kell kezdeni, ha klinikailag indokolt (1asd 4.2 pont).

Mellékvesekéreg-elégtelenség

Mellékvesekéreg-elégtelenséget figyeltek meg cemiplimabot kapd betegeknél (lasd 4.8 pont). A
betegeknél figyelni kell a mellékvesekéreg-elégtelenség jeleit és tiineteit, a cemiplimab-kezelést
modositani kell, kortikoszteroid- €s hormonpdtlo kezelést kell kezdeni, ha klinikailag indokolt (lasd
4.2 pont).

1-es tipusu diabetes mellitus

Immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitust és diabeteses ketoacidosist figyeltek meg cemiplimabot
kapo betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeknél figyelni kell a hyperglykaemia és a diabetes jeleit ¢s
tiineteit, ahogy az a klinikai értékelés alapjan indikalt, és per os vércukorszintcsdkkentd gydgyszert
vagy inzulint kell alkalmazni, és modositani kell a cemiplimab-kezelést (1asd 4.2 pont).

Bdrrel kapcsolatos, immunmedidlt mellékhatdsok

Szisztémas kortikoszteroid igény, és egy€b alternativ etioldgiai tényez6 hianya alapjan definialt, borrel
kapcsolatos, immunmedialt mellékhatasokat, koztiik bort érint6 stilyos mellékhatasokat, példaul
Stevens—Johnson-szindromat (SJS), toxikus epidermalis necrolysist (TEN) (esetenként halalos
kimenetelil), és egyéb borreakciokat, példaul borkiiitést, erythema multiformét €s pemphigoidot
jelentettek cemiplimabot kapo betegeknél (1asd 4.8 pont).

A betegeknél ellendrizni kell a feltételezett, sulyos borreakciokat, és ki kell zarni az egyéb okokat. A
betegeknél modositani kell a cemiplimab-kezelést, és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (lasd

4.2 pont). Az SJS vagy a TEN tiineteinek ¢€s jeleinek jelentkezése esetén a beteget az allapot
felmérésére és kezelésére szakorvoshoz kell iranyitani, a kezelését pedig modositani kell (lasd
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4.2 pont).

SJS, halalos kimenetelii TEN ¢és stomatitis fordult el6 a cemiplimab 1 dézisa utan olyan, korabban
idelaliszib expozicionak kitett betegeknél, akik a cemiplimabot a non-Hodgkin-lymphoma (NHL)
kezelésében értékel6 klinikai vizsgalatban vettek részt, és akiket korabban szulfonamidot tartalmazo
antibiotikummal kezeltek (lasd 4.8 pont). A betegeknél, a fentebb leirtak szerint, a
cemiplimab-kezelést modositani kell, és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Immunmedialt nephritis

Kortikoszteroid igény, és egyéb alternativ etiologiai tényez6 hianya alapjan definialt, immunmedialt
nephritist, koztiik egy halalos kimeneteld esetet figyeltek meg cemiplimabot kapo betegeknél (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a vesefunkciot. A betegeknél a cemiplimab-kezelést
modositani kell, és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Egyéb immunmedidlt mellékhatasok

Egy¢éb halalos kimenetell vagy életveszélyes, immunmedialt mellékhatasokat, koztiik paraneoplazias
encephalomyelitist, meningitist, myositist, myocarditist és pancreatitist is megfigyeltek cemiplimabot
kapo betegeknél (lasd 4.8 pont: egyéb immunmedialt mellékhatasok).

Nem fert6z0 cystitist jelentettek mas PD-1/PD-L1-gatlokkal kapcsolatban.

Az egyéb okok kizarasa érdekében a feltételezett immunmedialt mellékhatasokat értékelni kell. A
betegeknél figyelni kell az immunmedidlt mellékhatasok jeleit és tlineteit, modositani kell a
cemiplimab-kezelést és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni, ha klinikailag indokolt (lasd 4.2 és
4.8 pont).

PD-1-inhibitorral kezelt betegeknél az atiiltetett szolid szerv kilokodését jelentették a forgalomba
hozatal utan. A cemiplimab-kezelés fokozhatja a kilokddés kockazatat szolid szervatiiltetésen atesett
betegeknél. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a cemiplimab-kezelés varhatd elényét a
szervkilokodés lehetséges kockazataval szemben. Graft-versus host betegség eseteit jelentették a
forgalomba hozatal utan a cemiplimabbal és mas PD-1/PD-L1-gatlokkal kapcsolatban allogén
hemopoetikus Gssejt-transzplantacidval osszefliggésben.

Haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) jelentettek cemiplimabbal kezelt betegeknél (1asd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a HLH klinikai jeleit és tiineteit. Ha a HLH diagnézisa
megerdsitést nyer, a cemiplimab-kezelést le kell allitani és meg kell kezdeni a HLH kezelését (lasd
4.2 pont).

Infazidval §sszefiiggd reakciok

A cemiplimab sulyos vagy életveszélyes infuzioval 6sszefiiggd reakciokat okozhat (lasd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell az infuzidval 6sszefiiggd reakciok jeleit és tiineteit, a cemiplimab-kezelést
modositani kell, és kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni. A cemiplimab-kezelést meg kell szakitani,
vagy az infuzid sebességét csokkenteni kell, enyhe vagy kdzepes foku infuzioval dsszefiiggd reakciok
esetén. Az infuziot le kell allitani, és a cemiplimab alkalmazasat végleg abba kell hagyni sulyos

(3. foku) vagy életveszélyes (4. foka) infazioval 6sszefiiggd reakciok esetén (lasd 4.2 pont).

A klinikai vizsgalatokbol kizart betegek

Az aktiv fert6zésben szenvedd immunkarosodott, korabban autoimmun betegségen atesett, 2 vagy
nagyobb ECOG teljesitménystatuszi (performance status, PS), vagy korabban interstitialis
tiidobetegségen atesett betegek nem vettek részt a vizsgalatban. A klinikai vizsgalatokbol kizart
betegek teljes listajat 1asd az 5.1 pontban.

Az adatok hianyaban ezeknél a betegeknél a cemiplimabot 6vatosan, a betegekre vonatkozo
elony-kockazat arany gondos mérlegelése utan szabad alkalmazni.
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Segédanyagok

105 mg L-prolint és 14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz minden 7 ml-es injekcios iiveg.

Az L-prolin artalmas lehet az I-es vagy Il-es tipust hiperprolinémiaban szenvedd betegekre.
Ez a gydgyszer poliszorbat 80-at tartalmaz, amely allergias reakciokat okozhat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat a cemiplimabbal nem végeztek. A szisztémas
kortikoszteroidok vagy immunszuppresszansok cemiplimab-kezelés kezdete eldtti alkalmazasat, a
szisztémas kortikoszteroid fiziologids dozisainak (<10 mg/nap prednizon vagy ezzel ekvivalens dozis)
kivételével kertilni kell, a cemiplimab farmakodinamias aktivitasaval és hatasossagaval valo
lehetséges interferencia miatt. Ugyanakkor, szisztémas kortikoszteroidok vagy mas
immunszuppresszansok alkalmazhatok az immunmedialt mellékhatasok kezelésére a
cemiplimab-kezelés kezdete utan (14sd 4.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk

Fogamzdképes ndknek a cemiplimab-kezelés alatt és az utolsd cemiplimab-dozis utan még legalabb
4 hoénapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
A cemiplimabbal nem végeztek allatkisérletes reproduktiv vizsgalatokat. A cemiplimab terhes ndknél

torténd alkalmazasa tekintetében nincsenek rendelkezésre allo adatok. Allatkisérletek azt mutattak,
hogy a PD 1/PD-L1-uatvonal gatlasa fokozhatja a fejlodé magzat, magzati halalhoz vezetd,
immunmedialt kilokédésének a kockazatat (1asd 5.3 pont).

Ismert, hogy a human IgG4 atjut a placentan, €s a cemiplimab egy IgG4, ezért képes atjutni az anya
szervezetébol a fejlédé magzat szervezetébe. A cemiplimab alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és
olyan fogamzoképes kortii nék esetében, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast, kivéve, ha a
klinikai haszon feliilmulja a lehetséges kockazatot.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a cemiplimab kivéalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy az antitestek (koztiik

az [gG4) kivalasztodnak a human anyatejbe, az anyatejjel taplalt 0jsziilottre/csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni.

Ha a n6 a cemiplimab-kezelés mellett dont, figyelmeztetni kell, hogy ne szoptasson a
cemiplimab-kezelés alatt, és az utols6 dozis utan legalabb 4 honapig.

Termékenység
A cemiplimab, termékenységre gyakorolt lehetséges hatdsaira vonatkozdan nincsenek rendelkezésre

allo adatok. Nem figyeltek meg a fertilitas vizsgalati paramétereire vagy a him és ndstény
ivarszervekre gyakorolt hatast, egy, ivarérett cynomolgus majmokkal végzett, 3 honapos, ismételt
adagolast, termékenységi hatastanulmanyban.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A cemiplimab nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a

gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A cemiplimab-kezelést kdvetden faradékonysagrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A cemiplimab immunmedialt mellékhatasokat okozhat. Ezek tobbsége — a sulyos reakciokat is
beleértve — megfeleld gyogyszeres kezelés megkezdését, illetve a cemiplimab alkalmazasanak
felfiiggesztését kovetden megszlnt (lasd alabb: ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa™).

Cemiplimab monoterdpidban

A cemiplimab hatdsossagat monoterapiaban, 1281, elérehaladott malignus szolid daganatos
betegségben szenvedo betegnél értékelték, akik cemiplimab monoterapiaban részesiiltek 5 klinikai
vizsgalatban. A cemiplimab expozicido median idGtartama 28 hét volt (tartomany: 2 nap—144 hét).

Immunmedialt, koztiik 5. foka (0,3%), 4. foku (0,6%), 3. foku (5,7%) és 2. fokua (11,2%)
mellékhatasok a klinikai vizsgalatok soran, a cemiplimabbal kezelt betegek 21%-anal jelentkeztek. Az
immunmedialt mellékhatasok a betegek 4,6%-anal vezettek a cemiplimab végleges leallitasahoz. A
leggyakoribb immunmedialt mellékhatasok a kovetkezok voltak: hypothyreosis (6,8%), hyperthyreosis
(3,0%), immunmedialt pneumonitis (2,6%), immunmedialt hepatitis (2,4%), immunmedialt colitis
(2,0%) és borrel kapcsolatos immunmedialt mellékhatasok (1,9%) (lasd alabb: ,,Egyes kivalasztott
mellékhatasok leirasa”, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések
4.4 pont és ,,Ajanlott kezelési modositasok™ 4.2 pont).

A nemkivanatos események a betegek 32,4%-anal voltak stlyosak, és a betegek 9,4%-anal vezettek a
cemiplimab végleges leallitasahoz.

Bort érintd sulyos mellékhatasokat, koztiik Stevens—Johnson-szindromat (SJS) és toxikus epidermalis
necrolysist (TEN) jelentettek cemiplimabot kapo betegeknél (1asd 4.4 pont).

Cemiplimab a CSCC adjuvans kezelésében

A cemiplimab-monoterapia biztonsagossagat a magas kijulasi kockazati CSCC-ben szenvedo
betegek adjuvans kezelésében 205 betegnél értékelték a C-POST vizsgalatban. Az expozicio median
id6tartama 47,9 hét volt (tartomany: 3 hét—52 hét) a cemiplimab-csoportban.

A cemiplimab biztonsagossagi profilja adjuvans koriilmények kozott a C-POST vizsgalatban
0sszhangban van a cemiplimab-monoterapia ismert biztonsagossagi profiljaval elérehaladott
rakbetegségek esetén. A monoterapiaként alkalmazott cemiplimab immunmedialt mellékhatasainak
incidencigja a C-POST vizsgalatban 22,9% volt, szemben az elérehaladott, szolid rosszindulata
daganatos megbetegedések monoterapidja soran tapasztalt 20,8%-kal.

A nemkivanatos események a betegek 17,6%-anal voltak stlyosak.

Az immunmedialt mellékhatasok a betegek 9,8%-andl vezettek a cemiplimab-kezelés végleges
leallitasahoz.

Cemiplimab platina alapu kemoterapidaval kombindcioban

A cemiplimab biztonsagossagat platina alapt kemoterapiaval kombinacioban egy olyan klinikai
vizsgalatban értékelték, amelybe 465, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben
szenvedd beteget vontak be. Az expozicié medidn id6tartama 38,5 hét (10 nap—102,6 hét) volt a
cemiplimab+kemoterapia-csoportban, és 21,3 hét (4 nap—95 hét) a kemoterapia-csoportban.

Immunmedialt mellékhatasok a betegek 18,9%-anal jelentkeztek, ideértve az 5. foku (0,3%), a 3. foku
(2,6%) és a 2. foku (7,4%) reakcidkat. Az immunmedialt mellékhatasok a betegek 1,0%-anal vezettek
a cemiplimab-kezelés végleges leallitasahoz. A leggyakoribb immunmedialt mellékhatés a
hypothyreosis (7,7%), a hyperthyreosis (5,1%), a thyreoidea stimulalé hormon emelkedett vérszintje
(4,2%), az immunmedialt borreakcid (1,9%), az immunmedialt pneumonitis (1,9%) és a thyreoidea
stimulalé hormon csokkent vérszintje (1,6%) volt (1asd az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa”
részt a 4.4 pontban: Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések, és a
4.2 pontban: Ajanlott kezelési modositasok).
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A nemkivanatos események a betegek 25,3%-anal voltak stlyosak.
Nemkivanatos események miatt a betegek 5,1%-anal allitottak le véglegesen a cemiplimab-kezelést.

A mellékhatasok tabldzatos osszefoglaldsa

A 2. tablazatban a monoterapiaban tortén6 alkalmazas kapcsan megfigyelt és a
cemiplimab+kemoterapia-kombinacidval kezelt betegeknél megfigyelt mellékhatasok incidenciaja
talalhato. A tablazat a mellékhatasokat szervrendszerek €s gyakorisag szerint sorolja fel. A
gyakorisdgok meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

A cemiplimabbal vagy a kombinacié komponenseivel kiilon-kiilon torténd kezelés ismert
mellékhatasai a kombinalt alkalmazas soran is jelentkezhetnek.

2. tablazat: A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa cemiplimabbal monoterapiaban
vagy kemoterapiaval kombinalt kezelésben részesiilé betegeknél

Cemiplimab monoterapidban Cemiplimab kemoterapiaval
kombinacioban
Szervrendszer Barmilyen foku % 3-5. foku Barmilyen foku % 3-5. foku
Preferalt kifejezés (%) (%)
Fert6zo betegségek és parazitafertozések
Fels6 1éguti fert6zés? Nagyon 10,9 0,4
gyakori
Hugyuti fert6zés® Gyakori 8,4 2,3
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anaemia Nagyon 15,0 5,2 Nagyon 43,6 9,9
gyakori gyakori
Neutropaenia Nagyon 15,4 5,8
gyakori
Thrombocytopaenia Nagyon 13,1 2,6
gyakori
Haemophagocytas Nem ismert -- --
lymphohistiocytosis®
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Infuzidval 6sszefiiggd reakcid Gyakori 3,3 <0,1 Nem gyakori 0,3 0
Thrombocytopaenia® Nem gyakori 0,9 0
Sjogren-szindroma Nem gyakori 0,2 0
Atiiltetett szolid szerv Nem ismert -- --
kiloksdése?
Endokrin betegségek és tiinetek
Hypothyreosis® Gyakori 6,8 <0,1 Gyakori 7,7 0,3
Hyperthyreosis Gyakori 3,0 <0,1 Gyakori 5,1 0
Thyreoiditis’ Nem gyakori 0,6 0 Nem gyakori 0,6 0
Hypophysitis® Nem gyakori 0,5 0,2
Mellékvesekéreg-elégtelenség Nem gyakori 0,5 0,5
1-es tipusu diabetes mellitush Ritka <0,1 <0,1 Nem gyakori 0,3 0
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas Gyakori 8,0 0,3
Periférias neuropathia’ Gyakori 1,3 <0,1 Nagyon gyakori| 21,2 0
Meningitis! Ritka <0,1 <0,1
Encephalitis Ritka <0,1 <0,1
Myasthenia Gravis Ritka <0,1 0
Paraneoplasias Ritka <0,1 <0,1
encephalomyelitis
Kroénikus, gyulladasos Ritka <0,1 0
demyelinisatios
polyradiculoneuropathia
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Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Keratitis Ritka <0,1 0
Uveitis Ritka <0,1 <0,1
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Myocarditis* Nem gyakori 0,5 0,3
Pericarditis' Nem gyakori 0,3 0,2
Erbetegségek és tiinetek
Hypertensio™ | Gyakori |57 ] 26 | |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Csokkent étvagy Nagyon 13,0 0,6 Nagyon 17,0 1,0
gyakori gyakori
Hyperglycaemia Nagyon 17,6 1,9
gyakori
Hypoalbuminaemia Nagyon 10,3 0,6
gyakori
Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kohogés" Nagyon 10,8 0,2
gyakori
Dyspnoe® Gyakori 9,7 1,2 Nagyon 12,8 2,2
gyakori
Pneumonitis? Gyakori 33 1,1 Gyakori 4.2 0,6
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Hényinger Nagyon 14,7 0,2 Nagyon 25,0 0
gyakori gyakori
Hasmenés Nagyon 16,3 0,7 Nagyon 10,6 1,3
gyakori gyakori
Obstipatio Nagyon 12,3 0,2 Nagyon 13,8 0,3
gyakori gyakori
Abdominalis fajdalom? Nagyon 11,5 0,7
gyakori
Hényés Gyakori 9,9 0,2 Nagyon 12,2 0
gyakori
Colitis" Gyakori 2,0 0,8 Gyakori 1,0 0,3
Stomatitis Gyakori 1,8 <1,0
Gastritis® Nem gyakori 0,2 0
Pancreatitis' Nem gyakori | 0,2 | 0,2 |
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Hepatitis® | Gyakori |27 ] 1.8 | | |
Pszichiatriai korképek
Insomnia Nagyon 10,9 0
gyakori
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Borkiiités” Nagyon 21,4 1,6 Nagyon 12,5 1,3
gyakori gyakori
Pruritus¥ Nagyon 12,7 0,2 Gyakori 3,5 0
gyakori
Aktinikus keratosis Gyakori 3,7 0
Alopecia Nagyon 36,9 0
gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei
Csont- és izomrendszeri Nagyon 28,3 1,8 Nagyon 26,9 1,3
fajdalom* gyakori gyakori
ArthritisY Nem gyakori 0,9 0,2 Gyakori 1,0 0
Myositis* Nem gyakori 0,3 <0,1
Izomgyengeség Nem gyakori 0,2 0
Polymyalgia rheumatica Nem gyakori 0,2 0
Vese- és hiigyiti betegségek és tiinetek
Nephritis* Gyakori 1,2 0,2 Gyakori 2,6 0
Nem fertdz0 cystitis Nem ismert -- --
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Faradékonysag™ | Nagyon 1299 ] 26 [ Nagyon |234] 38
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gyakori gyakori
Laz*® Gyakori 8,7 0,2
Oedema®d Gyakori 7.9 0,4
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Glutamat-piruvat-transzaminaz- Gyakori 4,6 0,5 Nagyon 16,3 2,2
értékek emelkedése gyakori
Glutamat-oxalacetat- Gyakori 4,4 0,7 Nagyon 14,7 0,3
transzaminaz-értékek emelkedése gyakori
A vér alkalikus foszfataz Gyakori 1,9 0,2 Gyakori 4,5 0
szintjének emelkedése
Emelkedett szérumkreatinin-szint | Gyakori 1,6 0 Gyakori 8,7 0
A thyreoidea stimulaldo hormon Nem gyakori 0,8 0 Gyakori 4,2 0
emelkedett vérszintje
A transzaminazok emelkedett Nem gyakori 0,4 <0,1
vérszintje
A bilirubin emelkedett vérszintje | Nem gyakori 0,4 <0,1 Gyakori 1,6 0,3
A thyreoidea stimulaldo hormon Ritka <0,1 0 Gyakori 1,6 0
csokkent vérszintje
A testtomeg csokkenése Nagyon 11,2 1,3

gyakori

A gamma-glutamiltranszferaz Nem gyakori 0,6 0,3
vérszintjének emelkedése

A toxicitast az NCI CTCAE 4.03 verzio szerint értéekelték.

a.
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Felso léguti fertozések, ami magdaban foglalja a felso léguti fertozést, a nasopharyngitist, a sinusitist, a
léguti fertézést, a rhinitist, a virusos felso léguti fertozést, a virusos léguti fertozést, a pharyngitist, a
laryngitist, a virusos rhinitist, az akut sinusitist, a tonsillitist és a tracheitist.

Hugyuti fertézés, ami magaban foglalja a hugyuti fertézést, a cystitist, a pyelonephritist, a vesefertozést,
az akut pyelonephritist, az urosepsist, a bakterialis cystitist, az Escherichia-okozta hugyuti fertozést, a
pyelocystitist, a bakteridalis hugyuti fertézést és a Pseudomonas-okozta hugyuti fertézést.
Thrombocytopaenia, ami magaban foglalja a thrombocytopaeniat és az immunthrombocytopaeniat
Forgalomba hozatal utani esemény.

Hypothyreosis, ami magaban foglalja a hypothyreosist és az immunmedialt hypothyreosist.
Thyreoiditis, ami magaban foglalja a thyreoiditist, az automimmun thyreoiditist és az immunmedialt
thyreoiditist.

Hypophysitis, ami magaban foglalja a hypophysitist és a lymphocytds hypophysitist.

1-es tipusu diabetes mellitus, ami magadban foglalja a diabeteses ketoacidosist és az 1-es tipusu diabetes
mellitust.

Periférias neuropathia, ami magaban foglalja a periférias sensoros neuropathiat, a periféridas
neuropathiat, a paraesthesiat, a polyneuropathiat, a neuritist és a periféridas motoros neuropathiat.
Meningitis, ami magaban foglalja az aszeptikus meningitist.

Mpyocarditis, ami magaban foglalja a myocarditist, az autoimmun myocarditist és az immunmedialt
myocarditist.

Pericarditis, ami magaban foglalja az autoimmun pericarditist és a pericarditist.

Hypertensio, ami magaban foglalja a hypertensiot és a hypertensiv crisist.

Kéhogés, ami magaban foglalja a kohogést, a productiv kéhogést és a felso leguti kohogés-szindromat.
Dyspnoe, ami magaban foglalja a dyspnoét és a terheléses nehézlégzést.

Pneumonitis, ami magaban foglalja a pneumonitist, az immunmedialt tiidébetegséget, az interstitialis
tiidobetegséget és a tiidofibrozist.

Abdominalis fajdalom, ami magaban foglalja az abdominalis fajdalmat, a fajdalmat a has felsé részében,
a haspuffadast, az alhasi fajdalmat, az abdominalis diszkomfortot és a gastrointestinalis fajdalmat.
Colitis, ami magaban foglalja a colitist, az autoimmun colitist, az enterocolitist és az immunmedialt
enterocolitist.

Gastritis, ami magaban foglalja a gastritist és az immunmedialt gastritist.

A klinikai vizsgalatokban monoterapiaval kezelt betegek dsszességét figyelembe véve (n=1281) nem

figyeltek meg pancreatitist (acut pancreatitist és immunmedialt pancreatitist), és a gyakorisdag a relevans

crer

Hepatitis, ami magaban foglalja az autoimmun hepatitist, az immunmedialt hepatitist, a hepatitist, a
hepatotoxicitast, a hyperbilirubinaemidat, a hepatocellularis karosodast, a majelégtelenséget és a
majmiikodesi zavart.

Borkiiites, ami magaban foglalja a borkiiitést, a maculopapulosus borkiiitést, a dermatitist, az erythemat,
a viszketd borkiiitest, az urticariat, az erythemds borkiiitést, a bullosus dermatitist, a dermatitis
acneiformist, a maculosus borkiiitést, a psoriasist, a papulosus borkiiitést, a dyshidroticus eczemdt, a
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pemphigoidot, az autoimmun dermatitist, az allergias dermatitist, az atopias dermatitist, a gyogyszer-
okozta kiiitést, az erythema nodosumot, a bérreakciot, a bortoxicitast, az exfoliativ dermatitist, a
generalizalt exfoliativ dermatitist, a psoriasiform dermatitist, az erythema multiformét, az exfoliativ
borkititést, az immunmedialt dermatitist, a lichen planust és a parapsoriasist.

w. Pruritus, ami magaban foglalja a pruritust és az allergids pruritust.

X. Csont- és izomrendszeri fajdalom, ami magaban foglalja az arthralgiat, a hatfajast, a végtagfiajdalmat, a
myalgiat, a nyaki fajdalmat, a musculoskeletalis mellkasi fajdalmat, a csontfajdalmat, a csont- és
izomrendszeri fajdalmat, a gerincfijdalmat, a musculoskeletalis merevséget és a musculoskeletalis

panaszokat.

. Arthritis, ami magaban foglalja az arthritist, a polyarthritist, az autoimmun arthritist és immunmedialt
arthritist.

z. Mpyositis, ami magaban foglalja a myositist és a dermatomyositist.

aa.  Nephritis, ami magaban foglalja az akut vesekdrosodast, a vesekdrosodast, az immunmedialt nephritist, a
nephritist, a veseelégtelenséget, a tubulointerstitialis nephritist és a toxikus nephropathiat.

bb.  Faradékonysag, ami magaban foglalja a faradékonysagot, az astheniat és a rossz kozérzetet.

cc.  Ldz, ami magaban foglalja a lazat, a hyperthermiat és a hyperpyrexiat.

dd.  Oedema, ami magaban foglalja a végtagoedemat, az arcoedemat, a végtagok duzzanatat, az arc
duzzanatat, a lokalis oedemat, a generalizalt oedemadt és a duzzanatot.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Az alabb leirt, kivalasztott mellékhatasok, 1281 beteggel végzett klinikai vizsgalatbol szarmazo,
monoterapiaban alkalmazott cemiplimabra vonatkozé biztonsagossagi adatokbol szarmaznak.

Ezek a kivalasztott mellékhatasok Gsszhangban voltak a cemiplimab el6rehaladott, szolid malignus
betegségben szenvedd betegnél monoterapiaban, adjuvans kornyezetben monoterapiaban, valamint
kemoterapiaval kombinacioban val6 alkalmazasakor.

Immunmedialt mellékhatasok (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Immunmedialt pneumonitis

Az 1281, cemiplimabot kapo betegbdl 33-nal (2,6%) jelentkezett immunmedialt pneumonitis, kdztiik
4 betegnél (0,3%) 4. foku, 8 betegnél (0,6%) pedig 3. foku volt a pneumonitis. Az immunmedialt
pneumonitis az 1281 betegbdl 17-nél (1,3%) vezetett a cemiplimab végleges ledllitasahoz. A

33 betegnél az immunmedialt pneumonitis kialakulasaig eltelt median id6 2,7 honap volt (tartomany:
7 nap—22,2 honap), €s a pneumonitis fennallasanak median id6tartama 1,1 honap volt (tartomany:

5 nap—16,9 honap). A 33-bol 27 beteg (81,8%) kapott 15 nap median idétartamig (tartomany 1 nap—
5,9 hoénap) nagy dozist kortikoszteroidokat. A pneumonitis a 33 beteg koziil 20-nal (60,6%) szlint
meg az adatgyiijtés lezarasanak idépontjaig.

Immunmedialt colitis

Az 1281, cemiplimabot kapd betegbdl 25-nél (2,0%) jelentkezett immunmedialt colitis, koztiik

10 betegnél (0,8%) 3. foku immunmedialt hasmenés vagy colitis jelentkezett. Az immunmedialt
hasmenés vagy colitis az 1281 betegbdl 5-nél (0,4%) vezetett a cemiplimab végleges leallitasdhoz. A
25 betegnél az immunmedialt hasmenés vagy colitis kialakulasaig eltelt id6 medidnja 3,8 honap volt
(tartomany: 1 nap—16,6 honap), €s az immunmedialt hasmenés vagy colitis fennallasanak median
iddtartama 2,1 honap volt (tartomany: 4 nap—26,8 honap). A 25-bdl 19 (76,0%), immunmedialt
hasmenésben vagy colitisben szenved6 beteg kapott nagy dozisu kortikoszteroidokat, 22 napos median
id6tartamig (tartomany: 2 nap—5,2 honap). Az immunmedialt hasmenés vagy colitis a 25 beteg koziil
14-nél (56,0%) szlint meg az adatgyljtés lezarasanak idopontjaig.
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Immunmedialt hepatitis

Az 1281, cemiplimabot kapo betegbdl 31-nél (2,4%) jelentkezett immunmedialt hepatitis, kdztiik

1 betegnél (<0,1%) 5. foku, 4 betegnél (0,3%) 4. foku, 21 betegnél (1,6%) pedig 3. foka volt az
immunmedialt hepatitis. Az immunmedialt hepatitis az 1281 betegbdl 18-nal (1,4%) vezetett a
cemiplimab végleges leallitisahoz. A 31 betegnél az immunmedialt hepatitis kialakulasaig eltelt 1d6
medianja 2,8 honap volt (tartomany: 7 nap—22,5 hénap), és a hepatitis fennallasanak median
id6tartama 2,3 honap volt (tartomany: 5 nap—8,7 honap). A 31 betegb6l 27 (87,1%), immunmedialt
hepatitisben szenvedd beteg kapott nagy dozist kortikoszteroidokat, 24 napos median idGtartamig
(tartomany: 2 nap—3,8 honap). A hepatitis a 31 beteg koziil 12-nél (38,7%) sziint meg az adatbazis
lezarasanak id6pontjaig.

Immunmedialt endocrinopathidk

Az 1281, cemiplimabot kapd betegbol 87-nél (6,8%) jelentkezett hypothyreosis, koztiik 1 betegnél
(<0,1%) 3. foka hypothyreosis. A hypothyreosis az 1281 betegbdl 3-nal (0,2%) vezetett a cemiplimab
végleges leallitasahoz. A 87 betegnél a hypothyreosis kialakulasaig eltelt id6 medianja 4,0 honap volt
(tartomany: 15 nap—18,9 honap), és a hypothyreosis fennallasanak median id6tartama 9,2 hénap volt
(tartomany: 1 nap—37,1 honap). A hypothyreosis a 87 beteg koziil 5-nél (5,7%) sziint meg az
adatgyijtés lezarasanak idépontjaig.

Az 1281, cemiplimabot kapo betegbdl 39-nél (3,0%) jelentkezett hyperthyreosis, koztiik 1 betegnél
(<0,1%) 3. foku, és 11 betegnél (0,9%) pedig 2. fokt volt a hyperthyreosis. Hyperthyreosis miatt egy
betegnél sem allitottak le a cemiplimab-kezelést. A 39 betegnél a hyperthyreosis kialakulasaig eltelt
1d6 medianja 1,9 honap volt (tartomany: 20 nap—23,8 honap), és a hyperthyreosis fennallasdnak
median id6tartama 1,9 honap volt (tartomany: 9 nap—32,7 honap). A hyperthyreosis a 39 beteg koziil
22-nél (56,4%) szlint meg az adatgyiijtés lezarasanak idépontjaig.

Az 1281, cemiplimabot kapo betegbdl 8-nél (0,6%) jelentkezett thyreoiditis, koztiik 4 betegnél (0,3%)
2. foku volt a thyreoiditis. Thyreoiditis miatt egy betegnél sem allitottak le a cemiplimab-kezelést. A
thyreoiditis a 8 beteg koziil 1-nél (12,5%) szlint meg az adatgytijtés lezarasanak idépontjaig.

Az 1281, cemiplimabot kapo betegbdl 6-nal (0,5%) jelentkezett elégtelen mellékvese miikddés, koztiik
6 betegnél (0,5%) 3. fokl volt az elégtelen mellékvese miikodés. Az elégtelen mellékvese miikodés az
1281 betegbdl egy betegnél (<0,1%) vezetett a cemiplimab végleges leallitasahoz. A 6 betegnél az
elégtelen mellékvese miikodés kialakulasaig eltelt id6 medianja 7,5 honap volt (tartomany:

4,2 honap — 18,3 honap), €s a fennallas median id6tartama 2,9 honap (tartomany: 22 nap — 6,1 hénap)
volt. A 6 beteg koziil 2-t (33,3%) kezeltek nagy dozist kortikoszteroidokkal. Az elégtelen mellékvese
mitkodés a 6 beteg koziil 1-nél (16,7%) szlint meg az adatgyiijtés lezarasanak idOpontjaig.

Az 1281, cemiplimabot kapo betegb6l 7-nél (0,5%) jelentkezett immunmedialt hypophysitis, koztiik
3 betegnél (0,2%) 3. foku volt az immunmedialt hypophysitis. A hypophysitis az 1281 betegbdl

1 betegnél (<0,1%) vezetett a cemiplimab végleges ledllitdsdhoz. A 7 betegnél a hypophysitis
kialakulasaig eltelt id6 medianja 7,4 honap volt (tartomany: 2,5 hénap—10,4 honap), €s a hypophysitis
fennallasanak median id6tartama 2,7 honap volt (tartomany: 9 nap—34,9 honap). A 7 beteg koziil 3-at
(42,9%) kezeltek nagy dozisu kortikoszteroidokkal. A hypophysitis a 7 beteg koziil 1-nél (14,3%)
szlint meg az adatgyiijtés lezarasanak idopontjaig.

Az 1281, cemiplimabot kapo betegb6l 1-nél (<0,1%) jelentkezett mas okkal nem magyarazhato 1-es
tipusu diabetes mellitus (4. foku).
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Borrel kapcsolatos, immunmedidlt mellékhatasok

Az 1281, cemiplimabot kapo betegb6l 24-nél (1,9%) jelentkeztek bérrel kapesolatos, immunmedialt
mellékhatasok, koztiik 11 betegnél (0,9%) 3. fokuak voltak a borrel kapcsolatos, immunmedialt
mellékhatasok. A bérrel kapcsolatos, immunmedialt mellékhatasok az 1281 betegbdl 3-nal (0,2%)
vezettek a cemiplimab végleges leallitasahoz. A bérrel kapcsolatos, immunmedialt mellékhatasokban
szenvedo 24 betegnél a kialakulasig eltelt id6 medianja 2,0 honap volt (tartomany: 2 nap—17 héonap),
¢és a fennallds median idétartama 2,9 honap volt (tartomany: 8 nap—38,8 honap). A 24 beteg koziil 17,
borrel kapesolatos, immunmedialt mellékhatasokban szenvedd beteg (70,8%) kapott nagy dozisu
kortikoszteroidokat, 10 napos median idGtartamig (tartomany: 1 nap—2,9 honap). A bérreakcio a

24 beteg koziil 17-nél (70,8%) szlint meg az adatgylijtés lezarasdnak idopontjaig.

Immunmedialt nephritis

Az 1281, cemiplimabot kapo betegb6l 9-nél (0,7%) jelentkezett immunmedialt nephritis, koztiik

1 betegnél (<0,1%) 5. foku, 1 betegnél (<0,1%) 3. foku volt az immunmedialt nephritis. Az
immunmedialt nephritis 1281 betegbdl 2-nél (0,2%) vezetett a cemiplimab végleges leallitasahoz. A
9, immunmedialt nephritisben szenvedd betegnél a kialakulasig eltelt idé medianja 2,1 honap volt
(tartomany: 14 nap—12,5 honap), és a fennallas median id6tartama 1,5 honap volt (tartomany: 9 nap—
5,5 hoénap). A 9 beteg koziil 6, immunmedialt nephritises beteg (66,7%) kapott nagy dozist
kortikoszteroidokat, 18 napos median id6tartamig (tartomany: 3 nap—1,3 honap). A nephritis az

9 beteg koziil 7 betegnél (77,8%) szlint meg az adatgyiijtés lezarasanak idépontjaig.

Egyéb immunmedialt mellékhatasok

A kovetkez0 klinikailag szignifikans, 1% alatti incidencidj, immunmedialt mellékhatasok (hacsak
masképp nem definialtak) jelentkeztek, a cemiplimabbal monoterapiaban kezelt 1281 betegnél. Ha
mashogy nem jelolték, akkor az események 3. vagy alacsonyabb foktak voltak:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek: asepticus meningitis, paraneoplazias encephalomyelitis

(5. foku), kronikus, gyulladdsos demyelinisatios polyradiculoneuropathia, encephalitis, myasthenia
gravis, periférias neuropathia®

Szivbetegségek és a szivvel kapcesolatos tiinetek: myocarditis® (5. fokt), pericarditis®
Immunrendszeri betegségek és tiinetek: immunthrombocytopaenia

A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tiinetei: arthralgia (1,2%), arthritis?,
izomgyengeség, myalgia, myositis® (4. foku), polymyalgia rheumatica, Sjégren-szindroma

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: pruritus

Szembetegségek és szemészeti tiinetek: keratitis, uveitis’ (4. foku)

Emesztorendszerl betegségek és tiinetek: stomatitis, immunmedialt gastritis, pancreatitis (4. foki)
koztiik neuritis, periférids neuropathia, periférias szenzoros neuropathia és polyneuropathia.

koztiik autoimmun myocarditis, immunmedialt myocarditis és myocarditis.

koztiik autoimmun pericarditis és pericarditis.

koztiik arthritis, immunmedialt arthritis és polyarthritis.

koztiik myositis és dermatomyositis.

az Osszesitett adatallomanyon kiviili klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatas.

- e a0 T o

A klinikai vizsgalatok soran a kovetkez tovabbi immunmedialt mellékhatasok jelentkeztek a
cemiplimabbal kombinalt terapiaban kezelt betegeknél: vasculitis, Guillain—Barré-szindroma, kdzponti
idegrendszeri gyulladas és meningitis (4. foku), az el6fordulasi gyakorisag mindegyik esetében ritka
volt.

Az immunellendrzépont-gatlok csoportjara jellemzo hatdasok

Mas immunellenérzépont-gatlokkal végzett kezelések soran a kdvetkezé mellékhatasokrol szamoltak
be, amelyek a cemiplimab-kezelés soran is eléfordulhatnak: colidkia, exokrin hasnyalmirigy-
elégtelenség.

Infuzioval osszefiiggd reakciok

Az cemiplimabot monoterapiaban kapo 1281 betegbdl 94-nél (7,3%) jelentkeztek infuzidval

Osszefliggd reakciok, koztik 2 betegnél (0,2%) 3. fokuak vagy 4. fokuak voltak. Az infuzidval

Osszefiiggo reakcio 1 betegnél (<0,1%) vezetett a cemiplimab végleges leallitasahoz. Az infizidhoz
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kothet6 reakceid gyakori tlinetei a hanyinger, a 14z és a hanyas. Az infizid kivaltotta reakcid
94 betegbdl 93-nal (98,9%) sziint meg az adatgylijtés lezarasanak idépontjaig.

Immunogenitas
Mint minden terapias fehérje esetében, a cemiplimabnal is fennall az immunogenitas lehetdsége. A

klinikai vizsgalatok soran a cemiplimabot kapo 1029 beteg koriilbeliil 2,1%-anal termelédtek
antitestek a kezelés alatt, és koriilbeliil 0,3%-a mutatott tartds antitest valaszt. Nem mutattak ki
neutralizal6 antitesteket. Nem bizonyitottak, hogy az cemiplimab elleni antitestek termelédése
modositja a farmakokinetikai vagy biztonsagossagi profilt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén szorosan ellendrizni kell a betegeknél a mellékhatasok okozta jeleket és tiineteket,
és megfeleld tlineti kezelést kell inditani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: daganatellenes szerek, PD-1/PD-L1- (Programmed cell death
protein 1/death ligand ) inhibitorok, ATC-kod: LO1FF06

Hatasmechanizmus

A cemiplimab egy teljes egészében human immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalis antitest, ami a
programozott sejthalal receptor-1-hez (programmed cell death-1, PD-1) kotodik, és gatolja annak
ligandjaival, a PD-L1-gyel és a PD-L2-vel val6 kolcsonhatast. A PD-1 kélcsonhatasa a ligandjaival, a
PD-L1-gyel és a PD-L2-vel, amiket az antigénprezental6 sejtek expresszalnak és a tumor
mikrokdrnyezetben a tumor- és/vagy egyéb sejtek is expresszalhatnak, olyan T-sejt funkciok gatlasat
eredményezi, mint a proliferacio, a citokinszekrécio és a citotoxikus aktivitas. A cemiplimab a PD-1-
nek a PD-L1- és PD-L2-ligandokhoz vald kotddésének gatlasan keresztiil fokozza a T-sejtvalaszokat,
koztiik a tumorellenes valaszokat is.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

csce

Elorehaladott CSCC

A cemiplimab hatdsossagat és biztonsagossagat olyan mCSCC-ben (nodalis vagy tavoli) vagy
1laCSCC-ben szenved6 betegeknél vizsgaltak az R2810-ONC-1540 klinikai vizsgalatban (1540. szamu
vizsgalat), akik nem voltak alkalmasak miitéti vagy sugarkezelésre. A 1540. szamu vizsgalat egy
olyan, II. fazisu, nyilt, multicentrikus vizsgalat volt, amibe 193, mCSCC-ben vagy 1aCSCC-ben
szenvedod beteget vontak be 1-3 csoportba, a kombinalt median utankdvetési ido pedig Osszesen

15,7 hénap volt. A medidn utankdvetési ido 18,5 honap volt a kéthetente 3 mg/ttkg dozist kapod
mCSCC (1. csoport), 15,5 honap a kéthetente 3 mg/ttkg dozist kapo 1aCSCC (2. csoport), és

17,3 hénap a haromhetente 350 mg-ot kapdo mCSCC csoportban (3. csoport). Egy tovabbi kohorszban
a 165, elérehaladott CSCC-ben (mCSCC vagy 1aCSCC) szenvedd, haromhetente 350 mg dozist kapo
betegnél a median utankdvetési id6 8,7 honap volt (6. csoport).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A kovetkez6 betegségek barmelyikében szenvedd betegeket kizartak a vizsgalatbol: szisztémas
immunszuppressziv kezelést igénylé autoimmun betegség 5 éven beliil; kortdrténetben szerepld szolid
szervatiiltetés; kortorténetben szerepld pneumonitis az utdbbi 5 évben; korabbi PD-1/PD-L1-
inhibitorral vagy mas, az immunrendszert gatld gyogyszerrel torténd kezelés; kezelést igényld aktiv
fert6zés, koztiik ismert human immundeficiencia-virus (HIV) fert6zés vagy aktiv, hepatitis B-virus-
vagy hepatitis C-virus-fert6zés; kronikus lymphoid leukaemia (chronic lymphocytic leukaemia, CLL);
agyi metastasisok vagy a Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) >2 teljesitménystatusz-pontszam.

Az 1540. szamu vizsgalatban a betegeket a betegség progressziojaig, az elfogadhatatlan mértéki
toxicitas jelentkezéséig, vagy a tervezett kezelés befejezéséig [3 mg/ttkg kéthetente 96 hétig (1. és

2. csoport), vagy 350 mg haromhetente 54 hétig (3. csoport)] kezelték intravénas cemiplimabbal. Ha a
lokalisan eldrehaladott betegségben szenvedd betegek megfeleld valaszt mutattak a kezelésre, a
kurativ céli miitét megengedett volt. A tumorvalaszt rendre 8 vagy 9 hetente értékelték (a kéthetente
3 mg/kg-ot és a haromhetente 350 mg-ot kapd betegeknél). Az 1540. szamu vizsgalat elsédleges
hatasossagi végpontja a fliggetlen kdzponti értékeléssel megallapitott objektiv valaszarany (objective
response rate, ORR) volt. A mCSCC-ben szenvedd betegeknél, akiknél nem volt lathato kiilsé
célelvaltozas, az ORR-t a szolid tumorokra vonatkozo6 valaszértékelési kritériumok (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST 1.1) alapjan hataroztak meg. Kiils6leg is lathato
célléziok esetén (1aCSCC és mCSCC), az ORR-t, a radioldgiai adatok (RECIST 1.1) és a digitalis
keépek (WHO kritériumok) fiiggetlen értékelésébdl allo kompozit végpont alapjan hataroztdk meg a
betegeknél. A f6 masodlagos végpont a valasz id6tartama (duration of response, DOR) volt a
fliggetlen kozponti értékelés alapjan. Egyéb masodlagos végpont volt még tobbek kozott az ORR és a
DOR a vizsgalo értékelése alapjan, valamint a progressziomentes talélés (progression free survival,
PFS) a fiiggetlen kdzponti értékelés vagy a vizsgalo értékelése alapjan, a teljes tulélés (overall
survival, OS) és a teljes valaszarany (complete response rate, CR) a fliggetlen kozponti értékelés
alapjan, és az EORTC QLQ-C30 kérddéivben (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30) szerepld betegek altal jelentett a
kimenetelben észlelt eredmények valtozasa.

Az 1540. szamu vizsgalat 1-3. csoportjaban szerepld, eldrehaladott CSCC-ben szenvedd 193 beteg
adatainak hatasossagi elemzésében 115 szenvedett mCSCC-ben és 78 szenvedett laCSCC-ben. A
median életkor 72 év volt (tartomany: 38-96): 78 beteg (40,4%) volt 75 éves vagy iddsebb, 66 beteg
(34,2%) volt 65 éves vagy idOsebb és 75 évesnél fiatalabb, és 49 beteg (25,4%) volt 65 évesnél
fiatalabb. Osszesen 161 beteg (83,4%) volt férfi, és 187 beteg (96,9%) volt fehérbérii, az ECOG PS

0 (44,6%) és 1 (55,4%) volt. A betegek 33,7%-a kapott korabban legalabb 1 szisztémas daganatellenes
kezelést, a betegek 81,3%-a esett at korabban miitéten daganat miatt, és a betegek 67,9%-a részesiilt
korabban sugarkezelésben. Az mCSCC-ben szenvedd betegek 76,5%-anak voltak tavoli metasztazisai,
22,6%-anak pedig csak nodalis metasztazisai voltak.

A hatésossagi eredményeket az 1540. szamu vizsgélat (1-3. csoport) végsd elemzése alapjan a
3. tablazat mutatja.

3. tablazat: Hatasossagi eredmények — 1540. szamu vizsgalat — metasztatikus CSCC adagolasi
csoportok szerint, lokalisan elérehaladott CSCC

Hatasossagi végpontok mCSCC 1aCSCC mCSCC
cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/ttkg kéthetente 3 mg/ttkg kéthetente 350 mg haromhetente
(1. csoport) (2. csoport) (3. csoport)
(N=59) (N=78) (N=56)
ICR ICR ICR
Megerdsitett objektiv
valaszarany (ORR)?
ORR 50,8% 44.9% 46,4%
ORR 95%-0s CI (37,5; 64,1) (33,65 56,6) (33,0; 60,3)
Teljes vélasz (CR)® 20,3% 12,8% 19,6%
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Hatasossagi végpontok mCSCC 1aCSCC mCSCC
cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/ttkg kéthetente 3 mg/ttkg kéthetente 350 mg haromhetente
(1. csoport) (2. csoport) (3. csoport)
(N=59) (N=78) (N=56)
ICR ICR ICR
Részleges valasz (partial 30,5% 32,1% 26,8%
response, PR)
Stabil betegség (SB) 15,3% 34,6% 14,3%
Progressziv betegség 16,9% 12,8% 25,0%
(PB)
A valasz idétartama
(DOR)
Median® (honap) NR 41,9 41,3
(95%-0s CI) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Tartomany (hdénap) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Betegek, akiknél a 93,3% 88,6% 96,2%
DOR >6 hénap, %-ban
A valasz kialakulasaig
eltelt id6 (time to response,
TTR)
Medién (honap) 1,9 2,1 2,1
tartomany (min:max) (1,7;21,8) (1,8; 8,8) (2,0; 22,8)
Progressziomentes tilélés
(PES)™ ¢
6 honap 66,4% 72,4% 60,7%
(95%-0s CI) (52,5;77,1) (60,1; 81,5) (46,7;72,1)
12 hénap 53,8% 60,8% 53,4%
(95%-0s CI) (40,0; 65,8) (47,8, 71,5) (39,5; 65,4
Teljes tulélés (OS)™ ¢
12 hoénap 81,3% 91,8% 72,5%
(95%-0s CI) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6; 82,5)

CI: konfidenciaintervallum (Confidence interval); ICR: fiiggetlen kdzponti értékelés (Independent Central
Review); NR: nem érték el (not reached); NE: nem értékelhetd (not evaluable).
a Az utankovetés medidn id6tartama rendre 18,5; 15,5; €s 17,3 honap voltaz 1., a 2., és a 3. csoportban.

b.

Kizardlag azokat a betegeket vontak be, akiknél a korabbi borérintettség teljesen meggyogyult; az

1540 szamu vizsgalatban a 1aCSCC-ben szenvedd betegeknél a teljes terapias valasz megerdsitéséhez

biopsziara volt sziikség.

e Kaplan-Meier-féle becslés alapjan.

Hatasossag és PD-LI1-stdtusz

Klinikai aktivitast a tumor PD-L1 expresszids statuszatol fliggetleniil megfigyeltek.

A magas kockazatu CSCC adjuvans kezelése

A C-POST vizsgalatban, amely egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, II1.
fazist vizsgalat volt, a cemiplimab hatasossagat olyan CSCC-ben szenved6 betegek adjuvans
kezelésében értekeltek, akiknél a miitét és a sugarkezelés utdn magas volt a kitijulas kockéazata. A
vizsgalati résztvevoknél a nodalis jellemzok (extracapszularis kiterjedtés vagy >3 érintett
nyirokcsomo) és/vagy a nem nodalis jellemzok (tranzit metasztazisok, T4 1ézio, perineuralis invazid
vagy helyileg kitjjulé tumor >1 tovabbi nemkivanatos jellemzével) miatt magas volt a kigjulas
kockazata, és a randomizalastol szamitott 2—10 héten beliil fejezték be az adjuvans sugarkezelést.

A kovetkez6 betegségek barmelyikében szenveddket kizartak a vizsgalatbol: szisztémas
immunszuppressziv kezelést igényl6 autoimmun betegség 5 éven beliil; kortorténetben szereplod
szolidszerv-atiiltetés; korabbi allogén vagy autolog Ossejttranszplantacid; nem kontrollalt human

immundeficiencia virus-, hepatitis B-virus- vagy hepatitis C-virus-fert6zés; vagy a Keleti Kooperativ
Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) >2 teljesitménystatusz-pontszam.
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A CLL-ben szenved6 betegek akkor voltak bevonhatok, ha 6 honapon beliil nem igényeltek szisztémas
kezelést a CLL-re.

A C-POST vizsgélatban 415 beteget randomizaltak 1:1 ardnyban cemiplimab- (N=209) vagy placebo-
(N=206) kezelésre. Az 1. részben 334 beteget jeloltek ki 350 mg cemiplimab (N=171) vagy placebo
(N=163) intravénas alkalmazasara haromhetente 12 héten at, majd 700 mg cemiplimab vagy placebo
intravénas alkalmazasara hathetente tovabbi 36 héten at, és 81 beteget jeloltek ki 350 mg cemiplimab
(N=38) vagy placebo (N=43) intravénas alkalmazéséra héromhetente legfelj ebb 48 héten at. A kezelés

.....

folytatodott.

A vizsgalat 2. részében, amely nyilt és opcionalis volt, azok a betegek, akiknél a vizsgalat soran
barmikor a betegség kitijult, és a placebo karban voltak, lehetdséget kaptak arra, hogy ezt kdvetéen
haromhetente intravénasan 350 mg cemiplimab-kezelést kapjanak. Azoknal a betegeknél, akiknél a
betegség kitjulasa >3 honappal a tervezett cemiplimab-kezelés 48. hete utan jelentkezett, és a
cemiplimab-karon voltak, lehet6ség volt arra, hogy haromhetente 350 mg cemiplimabot kapjanak
intravénasan. A betegeket a 2. részben legfeljebb 96 hétig kezelték.

Az elsddleges végpont a betegségmentes tilélés (disease-free survival, DFS) volt, amely a
meghatarozas szerint a randomizalastol a betegség vizsgalo altal dokumentalt elso kitijuldsaig vagy a
barmilyen okbdl bekdvetkez6 halalig eltelt id6. Képalkoto vizsgalatokat végeztek minden 12 hetes
ciklus végén a 48 hét alatt. Az utdnkovetési idészakban a képalkotast négyhavonta végezték a tervezett
utankovetés els6 2 évében, majd ezt kovetéen 6 havonta a kijulasig.

A vizsgalati populacio jellemz6i: 71 éves median életkor (tartomany: 33-95); 83,9% férfi; 91,1%
fehérbori, 3,1% azsiai; 63,6% ECOG PS 0 és 36,4% ECOG PS 1 volt. A tumor helye a fej €s a nyak
(head and neck, HN) volt a betegek 82,7%-anal, és nem HN a betegek 17,3%-4anal. A magas kockazat
formaja a betegek 58,3%-anal nodalis, a betegek 41,7%-anal pedig kizdrdlag nem nodalis volt.

A C-POST vizsgalat hatdsossagi eredmeényeit a 4. tdblazat és az 1. 4bra mutatja.

4. tablazat: A C-POST vizsgalat hatasossagi eredményei magas kockazatu CSCC-ben az
adjuvans elrendezésben — elsédleges elemzés

Hatasossagi végpontok® Cemiplimab Placebo
N=209 N=206
Betegségmentes tilélés (Disease Free Survival, DFS)

Események szama, n (%) 24 (1 1’5%) 65 (31,6%)
A betegség kiﬁjulésa, n (%) 18 (8,6%) 61 (29,6%)
Halalesetek szama (%)b 6 (2,9%) 4 (1,9%)

Mediédn (95%-o0s CI)

hénapokban® NR (NE, NE) 49,4 (48,5; NE)

Relativ hazard (95%-os CI)¢ 0,32 (0,20; 0,51)

p-érték® <0,0001

CI konfidenciaintervallum; NE: nem értékelhetd; NR: nem érték el (adatzaras: 2024. oktober 4.)
Az utankovetés medidn id6tartama: cemiplimab: 24,5 honap; placebo: 23,8 honap
Halalok, amelyeket a vizsgalo megitélése szerint DFS eseménynek tekintettek; nem tartalmazza azokat a
halalozasokat, amelyek korabbi kitjulas utan kdvetkeztek be.
Kaplan—Meier-féle becslés alapjan
Stratifikalt aranyos hazard modell alapjan
Kétoldalas p-érték alapjan

b.

A frissitett elemzés idopontjaban (adatzaras: 2025. aprilis 7.), 29 (13,9%) DFS eseményrol szamoltak
be a cemiplimab-csoportban és 68 (33,0%) DFS eseményr6l a placebocsoportban, a cemiplimab-
csoportban 31 honapos, a placebocsoportban pedig 30 honapos median utankévetéskor (HR: 0,35;
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95%-o0s CI: 0,23; 0,55). Az OS-eredmények nem voltak érettek az elére meghatarozott elsddleges
elemzés idépontjaban.

1. abra: DFS a C-POST vizsgalatban magas kockazata CSCC-ben adjuvans kornyezetben —
frissitett elemzés®

1.0 =
° ]
o0 09 =
D
N4 .
‘E 0,8
S ]
2 0,7 =
§ ]
. 0,6 =
2 -
= 05 =
= .
~N—
1] 04 =
N -
S 03 o
£ ]
2 02 |
[72) ] —t Cemiplimab
E}O 01 - et Placebo
3 .
£ J
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Honap
Kockazatnak kitett alanyok szama
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Cemiplimab
Placebo 206 176 149 116 101 81 70 58 46 35 27 24 20 9 6 2 0 0 0

& A frissitett elemzés alapjan (az adatzaras datuma: 2025. aprilis 7.)

BCC

A cemiplimab hatdsossagat és biztonsagossagat olyan laBCC-ben vagy mBCC-ben szenvedd
betegeknél vizsgaltak az 1620. szamu vizsgalatban, akik korabbi HHI-kezelés soran progredialtak,
intoleranciat mutattak, vagy (exkluziv vagy kezelési szlinetekkel végzett) HHI-terapia mellett 9 honap
elteltével legfeljebb a betegség stabilizalasat (SB) sikeriilt elérni. Az 1620. szamu vizsgalat egy nyilt,
multicentrikus, nem randomizalt vizsgalat volt. A kovetkezo betegségek barmelyikében szenvedd
betegeket kizartak a vizsgalatbol: szisztémas immunszuppressziv kezelést igénylé autoimmun
betegség 5 éven beliil; kortorténetben szereplo szolid szervatiiltetés; korabbi PD-1/PD-L1-inhibitorral
vagy mas, az immunellenérzé-pont-gatld gydgyszerrel torténd kezelés; human immundeficiencia
virus, hepatitis B-virus- vagy hepatitis C-virus-fert6zés; vagy a Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) >2 teljesitménystatusz-pontszam.

A vizsgalatban a betegek 350 mg intravénas cemiplimabot kaptak haromhetente 5 kilenchetes

az elfogadhatatlan mértéki toxicitasi reakciokig vagy a tervezett kezelés végéig folytatddott. A
tumorvalaszt az els6 5 ciklusban 9 hetente, a 6-9. ciklusban pedig 12 hetente értékelték. A vizsgalat f6
hatasossagi végpontjai a fiiggetlen kdzponti értékeléssel (ICR) megallapitott objektiv valaszarany
(ORR), valamint a valasz id6tartama (DOR) voltak. F6 masodlagos végpont volt az ORR és a DOR a
vizsgalod értékelése (IA) alapjan, a progressziomentes talélés (PFS), a teljes ttlélés (OS) és a teljes
vélaszarany (CR) fliggetlen kozponti értékelés alapjan, valamint a valasz kialakulasaig eltelt id6
(TTR). Az mBCC-ben szenved6 betegeknél, akiknél nem volt lathato kiilsé célelvaltozas, az ORR-t a
szolid tumorokra vonatkoz6 valaszértékelési kritériumok (RECIST 1.1) alapjan hataroztak meg.
Kiilsoleg is lathato célléziok esetén (1aBCC vagy mBCC), az ORR-t, a radiologiai adatok

(RECIST 1.1) és a digitalis képek (WHO kritériumok) fliggetlen értékelésébdl allo kompozit végpont
alapjan hataroztak meg a betegeknél.

Az 1620. szamu vizsgalatban szerepld 138, eldrehaladott BCC-s betegbdl 84 szenvedett laBCC-ben ¢€s
54 szenvedett mBCC-ben.
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A 1aBCC-csoportban a median életkor 70,0 év volt (tartomany: 42—89): 31 beteg (37%) volt

65 évesnél fiatalabb, és 53 beteg (63%) volt 65 éves vagy idésebb. Osszesen 56 beteg (67%) volt férfi,
és 57 beteg (68%) volt fehér borii, az ECOG PS 0 (61%) és 1 (39%) volt. A betegek 83%-a esett at
korabban legalabb 1 miitéten daganat miatt, a betegek 35%-anak koradbban tobb mint 3 miitétje volt
daganat miatt (median: 3 mitét, tartomany 1-43), és a betegek 50%-a részesiilt korabban legalabb
egyszer sugarkezelésben (RT) (median: 1 RT, tartomany 1-6).

Az mBCC-csoportban a median életkor 63,5 év volt (tartomany: 38-90): 27 beteg (50%) volt

65 évesnél fiatalabb, és 27 beteg (50%) volt 65 éves vagy idésebb. Osszesen 38 beteg (70%) volt férfi,
és 47 beteg (87%) volt fehér borii, az ECOG PS 0 (67%) és 1 (33%) volt. A betegek 85%-a esett at
korabban legaldbb 1 mitéten daganat miatt, a betegek 28%-anak kordbban tobb mint 3 miitétje volt
daganat miatt (median: 2,0 miitét, tartomany 1-8), és a betegek 59%-a részesiilt korabban legalabb
egyszer sugarkezelésben (RT) (median: 1 RT, tartomany: 1-4).

A vizsgalatban részt vevo 138 beteg koziil korabban mindenkit kezeltek HHI-vel, és 12%-ot (16/138)
vismodegibbel és sonidegibbel (kiilonallo terapias vonalak keretében). A 84 1aBCC-beteg koziil 71%
(60/84) a betegseg progresszidja, 38% (32/84) intolerancia és 2% (2/84) kizarolag a hatds hidnya miatt
hagyta abba a HHI-terapiat. Az 54 mBCC-beteg koziil 76% (41/54) a betegség progressziodja, 33%
(18/54) intolerancia és 6% (3/54) kizarolag a hatas hianya miatt hagyta abba a HHI-terapiat. A
vizsgaldorvosok az egyes betegeknél tobb okot is megjeldlhettek a kordbbi HHI-terapia leallitasanak
okaként.

A vizsgalat hatdsossagi eredményeit az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: Hatasossagi eredmények a lokalisan elérehaladott és metasztatikus BCC-ben az
1620. szamu vizsgalatban

Hatasossagi végpontok 1aBCC mBCC
cemiplimab 350 mg cemiplimab 350 mg
haromhetente haromhetente
N=84 N=54
ICR

Igazolt legjobb dsszesitett valasz (best overall response, BOR)™ "¢
Megerositett objektiv 27 (32,1%) 12 (22,2%)
valaszarany (ORR: CR + PR) (22,4;432) (12,0; 35,6)
(95%-0s CI)

Teljes valaszarany (CR)¢ 6 (7,1%) 1 (1,9%)
(95%-0s CI) (2,7; 14,9) (0,0;9,9)
Részleges valaszarany (PR) 21 (25,0%) 11 (20,4%)
Progressziv betegség (PB) 9 (10,7%) 16 (29,6%)

A valasz idotartama (DOR) N=27 vélaszt mutatd N=12 vélaszt mutatd
Median® (honap) NR 16,7
(95%-0s CI) (15,5; NE) (9,8; NE)
Tartomany (megfigyelt) (honap) 2,1-36,8+ 9,0-25,8+
Betegek, akiknél a 88,5% 100,0%

DOR >6 hoénap, %-ban® (68,4; 96,1) (100; 100)
(95%-0s CI)

A valasz kialakulasaig eltelt idé N=27 valaszt mutatod N=12 valaszt mutatd

(TTR)

Median (honap) 4,3 3,1
(tartomany) (2,1-214) (2,0-10,5)

CI: konfidenciaintervallum; +: A végsé értékeléskor folyamatban 1év6t jeloli; ICR: fiiggetlen kdzponti értékelés;
NR: nem érték el; NE: nem értékelhetd

a. Az utankdvetés median id6étartama: 1aBCC: 15,9 honap, mBCC: 8,4 honap.

b Beleértve 2 1aBCC-beteget, akik kizardlag azzal teljesitették a bevonas feltételeit, hogy betegségiik
legjobb esetben stabil volt 9 honap HHI-terapia utan. A fiiggetlen kozponti értékeléssel megallapitott
BOR 1 betegre stabil betegség (SB), és 1 betegre nem értékelhet6 (NE) volt.

Beleértve 3 mBCC-beteget, akik kizardlag azzal teljesitették a bevonas feltételeit, hogy betegségiik
legjobb esetben stabil volt 9 honap HHI-terapia utan. A fiiggetlen kozponti értékelés szerint megallapitott
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BOR 1 betegre részleges valasz (PR), és 2 betegre stabil betegség (SB) volt.

Az 1620. szamu vizsgalatban részt vevo, lokalisan elérehaladott BCC-ben szenvedd betegeknél a teljes
terapias valasz megerdsitéséhez biopsziara volt sziikség.

e Kaplan-Meier-féle becslés alapjan.

Hatasossag és PD-L1-statusz
Klinikai aktivitast, a tumor PD-L1 expresszios statuszatol fiiggetleniil megfigyeltek.

NSCLC
Az NSCLC elsovonalbeli kezelése cemiplimab-monoterapiaval

A cemiplimab hatasossagat €s biztonsagossagat az 1624. szamu nyilt, multicentrikus, randomizalt
vizsgalatban platina tartalmt kemoterapiaval dsszevetésben vizsgaltak, olyan lokalisan el6rehaladott
NSCLC-ben szenvedé betegeknél, akik definitiv sugarkezelésre nem voltak alkalmasak, vagy
metasztatikus NSCLC-ben szenvedtek, €s a daganat PD-L1-et expresszalt >50%-0s expresszald
tumorsejt arany mellett a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx teszttel meghatarozva.

A vizsgalatba 6sszesen 710 beteget vontak be.

A vizsgalatbol kizartak az EGFR, ALK vagy ROS1 genomikus tumoraberracioval rendelkezd
betegeket, és a kovetkezo jellemzék barmelyikével rendelkezd betegeket: Keleti Kooperativ
Onkolégiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) >2 teljesitménystatusz-pontszam;
szisztémas immunszuppressziv kezelést igényld, kontrollalatlan fert6zés, hepatitis B- vagy hepatitis C-
virussal, vagy HIV-vel; korabbi interstitialis tiidébetegség; nem dohanyzo eléélet; szisztémas
immunszuppressziv kezelést igénylé autoimmun betegség 2 éven beliil. Az agyi metasztazisokkal
kezelt betegek bevalogathatok voltak, ha megfeleld kezelésen estek at, és a bevalogatas el6tt legalabb
2 héttel neurologiai szempontbdl visszatértek a kiindulasi szintre. Az allapot stabilizalodasat és a
kezelés hatasossagat radiologiai vizsgalatokkal nem kellett megerdsiteni a belépéshez.

A randomizaciot a szovettani eredmények (laphamsejtes és nem laphamsejtes), valamint f6ldrajzi
régiok (Eurdpa, Azsia, a vilag tobbi része) alapjan stratifikaltak. A betegeket (1:1 aranyban)
randomizaltak 3 hetente legfeljebb 108 hétig 350 mg intravénas cemiplimabot kap6 csoportba, vagy a
vizsgalatot végzd valasztasa alapjan a kdvetkezo platina tartalmi, 4-6 ciklusos kemoterapias
kezelésekre: paklitaxel + ciszplatin vagy karboplatin; vagy gemcitabin + ciszplatin vagy karboplatin;
vagy pemetrexed + ciszplatin vagy karboplatin opciondlis pemetrexed fenntartd kezeléssel kdvetve
(utobbi kezelési rend laphamsejtes NSCLC esetén nem volt javallott).

.....

illetve legfeljebb 108 hétig kezelték cemiplimabbal. Ha cemiplimab-kezelés esetén fiiggetlen kdzponti
értékeléssel (independent review committee, IRC) megallapitottak a betegség RECIST 1.1 szerinti
progresszidjat, a cemiplimabbal valo kezelés ezt kovetden is folytatddhatott tovabbi 4 szdvettanilag
fiiggetlen kozponti értékeléssel megallapitottak a betegség RECIST 1.1 szerinti progresszidjat, a
kezelés cemiplimabbal folytatodhatott a betegség tovabbi progressziojaig, elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig, illetve legfeljebb 108 hétig. A 203 kemoterapiara randomizalt beteg koziil, akiknél a
fiiggetlen kozponti értékelés RECIST 1.1 szerinti betegségprogresszidt allapitott meg, 150 beteg
(73,9%) tért at cemiplimab-kezelésre. A tumorstatuszt 9 hetente értékelték. Az elsdédleges hatasossagi
végpont mutatdi a teljes talélés (OS) és a progresszidomentes tulélés (PFS) voltak, amelyeket az
alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés (IRC) allapitott meg a RECIST 1.1
verzioja alapjan. A f6 masodlagos hatasossagi végpont mutatoja az objektiv valaszarany (ORR) volt.

A bevalogatott 710 beteg kiindulasi jellemzdi a kdvetkez6k voltak: a median életkor 63 év volt (45%
volt 65 éves vagy idGsebb), 85% volt férfi, 86% volt fehér borii, az ECOG teljesitménystatusz
pontszama 0 (27%) és 1 (73%) volt, és a betegek 12%-anak a kortorténetében szerepelt agyi
metasztazis. A betegségjellemzok a kovetkezok voltak: lokalisan elérehaladott (16%), metasztatikus
(84%), laphamsejtes (44%) és nem laphamsejtes (56%).
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A vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast igazolt a kemoterapiaval 6sszehasonlitva a
cemiplimabra randomizalt betegeknél a teljes talélés (OS) és a progresszidmentes tulélés (PFS)

tekintetében.

A vizsgalat hatasossagi eredményeit a 6. tablazat, a 2. abra és a 3. abra tartalmazza.

6. tablazat:

Az 1624. szamu vizsgalat hatasossagi eredményei nem Kkissejtes tiidécarcinomaban

[Hatasossagi végpontok® Cemiplimab Kemoterapia
350 mg haromhetente N=354
N=356
Teljes tulélés (OS)
Halélesetek szdma (%) 108 (30,3) 141 (39,8)

Medianérték honapokban®
(95%-0s CI)

22,1(17,7; NE)

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

Relativ hazérd (95%-o0s CI)°

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

p-értékd

0,0022

OS arany a 12. hénapban (95%-os CI)°

70% (64; 75)

56% (49; 62)

Progressziomentes tulélés
(PFS)

Események szdma (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Medianérték honapokban (95%-os CI)° 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Relativ hazérd (95%-o0s CI)° 0,59 (0,49, 0,72)

PFS arany a 12. hénapban (95%-o0s CI)° 38% (32; 44) | 7% (4; 11)

Objektiv valaszarany (%)
(ORR)*

ORR (95%-0s CI)

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

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

%-ban

Teljes valasz 3,1 0,8
Részleges valasz 33,4 19,8

Vélasz id6tartama (DOR) N=130 valaszt mutatd N=73 vélaszt mutatd
Medianérték honapokban® 21,0 6,0
Tartomany honapokban (1,9+; 23,3+) (1,3+; 16,5+)
Betegek, akiknél a DOR >6 hénap, 69% 41%

CI: konfidenciaintervallum; NE: nem értékelhetd; +: A végso értékeléskor folyamatban 1évat jeldli

& Az utankovetés median id6tartama: cemiplimab: 13,1 honap, kemoterapia: 13,1 honap.
b. Kaplan—-Meier-féle becslés alapjan.

< Stratifikalt aranyos hazard modell alapjan.

d Kétoldalas p-érték alapjan.
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2. abra: Teljes tilélés NSCLC-ben — 1624. szamu vizsgalat
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3.4bra: Progressziémentes tiulélés NSCLC-ben — 1624. szamu vizsgalat
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Honap
Kockazatnak kitett alanyok szdma
Cemiplimab 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0

Kemoterapia 354 280 204 135 58

30 13 9 6 3 1 o o0 o0 0o 0 o0

Az NSCLC elsévonalbeli kezelése cemiplimab-+platina alapu kemoterapia kombindcioval
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A cemiplimab és a platina alapu kemoterapia kombinaciojanak hatasossagat és biztonsagossagat a
16113. szam1, randomizalt, multicentrikus, kettds vak, aktiv kontrollos vizsgalatban értékelték

466 olyan betegnél, akik lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenvedtek, €s nem voltak alkalmasak
definitiv radiokemoterapiara vagy metasztatikus NSCLC-ben szenvedtek, fiiggetleniil a daganat
PD-L1 expresszios statuszatol, és akik korabban nem kaptak szisztémas kezelést metasztatikus
NSCLC-re. Kizarolag az EGFR, ALK vagy ROS1 genetikai mutaciok vizsgalatanak elvégzése volt
kotelezo a 16113. szamu vizsgalatban valo részvételhez.

Az EGFR, ALK vagy ROS1 genetikai mutacioval birok, a szisztémas immunszuppresszans kezelést
igénylo betegek, valamint azok, akik aktiv hepatitis B- vagy hepatitis C-fert6zésben nem kontrollalt
HIV-fert6zésben szenvedtek, vagy a szisztémas kezelést igényld, fennalld vagy a kdzelmultban
fennallt autoimmun betegségben szenveddk nem voltak alkalmasak a vizsgalatra. Azok a betegek,
akiknek anamnézisében agyi metasztazis szerepelt, akkor voltak bevonhatok a vizsgalatba, ha
megfeleld kezelést kaptak, és a neuroldgiai statuszuk rendezodott legaldbb 2 héttel a randomizalés
elott. A stabil statuszt vagy a terapias valaszt nem volt sziikséges radiologiai vizsgalattal igazolni.

A randomizalast a szovettan (laphadmsejtes vagy nem laphamsejtes) és a PD-L1 expresszios statusz
(<1% vs. 1-49% vs. >50%) szerint, VENTANA PD-L1- (SP263) teszt alapjan rétegezték. A betegeket
intravénas cemiplimab (haromhetente 350 mg 108 hétig) + platina alap kemoterapias (haromhetente
4 cikluson at) kezelésre vagy intravénas placebo (haromhetente 108 hétig) + platina alapa
kemoterapias (haromhetente 4 cikluson at) kezelésre randomizaltak (2:1 ardnyban).

A cemiplimab- vagy a placebokezelést a RECIST 1.1 alapjan meghatarozott betegségprogresszioig,
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, vagy legfeljebb 108 hétig folytattak. A kemoterapiat

4 cikluson at alkalmaztak, majd ezutan pemetrexed fenntartd kezelést alkalmaztak a klinikai
indikacionak megfeleléen vagy a RECIST 1.1 alapjan meghatarozott betegségprogresszidig vagy
elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig. A 16113. vizsgalatban alkalmazott kemoterdpia karboplatin
vagy ciszplatin volt paklitaxellel vagy pemetrexeddel kombinacidban, kotelezd fenntartd pemetrexed
kezelési renddel. A tumorstatuszt a 9. héttdl kezdve 9 hetente értékelték az 1. évben, majd az 55. héttdl
kezdve 12 hetente a 2. évben. Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes talélés (OS) volt. A {6
masodlagos hatasossagi végpontok pedig a vizsgalati besorolast nem ismerd, kdzponti értékeldk altal a
RECIST 1.1 alapjan meghatarozott progresszidomentes tulélés (PFS) és az objektiv valaszarany (ORR)
voltak.

A 466 betegbdl 327-nél (70%) mutattak ki a tumor PD-L1-expressziojat (a tumorsejtek >1%-aban).
Koziiliikk 217 beteg volt a cemiplimab+kemoterapia-kombinaciot kapo csoportban, 110 beteg pedig a
placebott+kemoterapiat kapod csoportban. A tumorsejtek >1%-aban PD-L1-et expresszald daganatban
szenvedd 327 betegnél a kiindulasi jellemzdk a kdvetkezok voltak: median életkor 62 év (38%-uk volt
65 éves vagy idésebb), 83% férfi, 87% fehérboril, az ECOG teljesitménystatusz 16%-uknal 0, mig
83%-ukndl 1 volt, 6%-uk anamnézisében szerepelt agyi metasztazis; a betegek 51%-a aktiv dohanyos
volt, 34%-a dohanyzott korabban és 15%-a sosem dohanyzott (kevesebb mint 100 cigarettat szivott el
¢életében). A betegség (14%-uknal) lokalisan elérehaladott, (86%-uknal) metasztatikus, (45%-uknal)
laphamsejtes szovettani tipust, és (55%-uknal) nem laphamsejtes szovettani tipusu volt.

A 16,4 honapos median utankovetési idonél elvégzett teljes populaciora vonatkozo elsddleges elemzés
alapjan a vizsgalat a cemiplimab+kemoterdpia kombinaciora randomizalt betegek teljes talélésének
statisztikailag szignifikans javuldsat mutatta a placebotkemoterapia kombinaciora randomizalt
betegekhez képest.

A tumorsejtek >1%-aban PD-L1-et expresszaldé daganatban szenved6 betegekre vonatkozo hatasossagi
eredményeket a 7. tablazat, valamint a 4. és 5. abra mutatja.
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7. tablazat: A 16113. szam vizsgalat hatasossagi eredményei nem Kissejtes
tiidécarcinomaban (a tumorsejtek >1%-aban PD-L1-et expresszalé
daganatban szenvedo betegek)®

. a Cemiplimab+kemoterapia Placebo+kemoterapia
Vegpontok N=217 N=110
Teljes tulélés (OS)

Halalesetek szama (%) 78 (35,9) 55 (50,0)

Medidnérték hénapokban (95%-os CI)° 21,9 (17,3; NE) 12,6 (10,3; 16,4)

Relativ hazard (95%-o0s CI)° 0,55 (0,39, 0,78)
Progressziomentes tulélés (PFS)

Események szama (%) 134 (61,8) 86 (78,2)

Medianérték honapokban (95%-os CI)° 8,5 (6,7; 10,7) 5,54,3;6,2)

Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,48 (0,36; 0,63)

Objektiv valaszarany (%) (ORR)

ORR (95%-0s CI)¢ 479 (41,1; 54,8) 22,7 (15,3;31,7)

Teljes valasz- (CR) arany 2,8 0

Részleges valasz- (PR) arany 45,2 22,7
A valasz idotartama (DOR)

Medianérték honapokban® (tartomany) 15,6 (1,7; 18,7+) 4,9 (1,9; 18,8+)

CI: konfidenciaintervallum; NE: nem értékelhetd; +: Folyamatban 1év6 valasz (az adatbazis lezarasanak datuma:
2021. junius 14.)

a Az utankdvetés median idétartama: cemiplimab-+kemoterapia: 15,9 honap; placebo+kemoterapia:

16,1 honap.

Kaplan—Meier-féle becslés alapjan.

< Stratifikalt aranyos hazard modell alapjan.

A pontos Clopper—Pearson-féle konfidenciaintervallum alapjan.

Az eldre meghatarozott végso elemzéskor, 27,9 honapos median utankdvetési idénél, a tumorsejtek
>1%-aban PD-L1-et expresszald daganatban szenvedd, cemiplimab+kemoterapia kombinacios
kezelésre randomizalt betegek tovabbra is klinikailag jelent6s elonyt mutattak a talélés és a
progressziomentes tulélés tekintetében, a kizarolag kemoterapiaval kezelt betegekhez képest.

4. abra: Teljes tilélés NSCLC-ben (a tumorsejtek >1%-aban PD-L1-et expresszalo
daganatban szenved6 betegeknél) — 16113. szamu vizsgalat — (végso elemzés)*

1,0 =
0.9 1 Relativ hazard (95%-o0s IC) = 0,51 (0,38; 0,69)
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Hoénap
Kockazatnak kitett alanyok szama
Cemiplimab+
kemoterapia 217 204 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 54 27 11 5 2 0
Placebo+

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

a A teljes talélésre vonatkozo végs6 elemzés alapjan (az adatbazis lezarasanak datuma: 2022. junius 14.)
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5. 4bra: Progressziomentes tiilélés NSCLC-ben (a tumorsejtek >1%-aban PD-L1-et
expresszalo daganatban szenvedé betegeknél) — 16113. szam vizsgalat — (végsé

elemzés)?
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Kockazatnak kitett alanyok szdma
Cemiplimab+
kemoterapia 217 203 182 146 109 97 8 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0

Placebo+

kemoteripia 110 95 72 49 28 21 15 10 9 8 5 3 3 3 1 1 0 0 0

a A progressziomentes tilélésre vonatkozd végso elemzés alapjan (az adatbazis lezarasanak datuma: 2022. junius 14.)

Méhnyakrak

A cemiplimab hatasossagat és biztonsagossagat értékelték onmagaban vagy bevacizumabbal
kombinacidban alkalmazva az 1676. szamu, randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus
vizsgalatban, rekurrens vagy metasztatikus méhnyakrakban szenvedd olyan betegeknél, akiknél a
betegség a platina alapu kemoterapia alkalmazésa alatt vagy utan progredialt. A betegeket a PD-L1
tumorexpresszids statuszuktol fiiggetleniil bevontak a vizsgalatba. A vizsgalatbol kizartak azokat az
autoimmun betegségben szenvedd betegeket, akik 5 éven beliil szisztémas immunszuppresszans-
kezelést igényeltek, vagy korabban PD-1/PD-L1 elleni kezelést kaptak.

A hatasossagi elemzésnél a foldrajzi régiot (Eszak-Amerika, Azsia, a vilag tobbi része) és a szovettant
[laphamsejtes hisztologia (SCC), adenocarcinoma / adenosquamosus hisztologia (AC)] hasznaltak
rétegzési tényezoként. A randomizalast az alapjan is rétegezték, hogy a betegek kaptak-e korabban
bevacizumab-kezelést, valamint, hogy milyen az ECOG teljesitménystatuszuk. A betegeket

(1:1 ardanyban) randomizaltak vagy 3 hetente 350 mg dozisban alkalmazott intravénas cemiplimab-
kezelésre vagy a vizsgaldorvos dontése alapjan a kovetkezd intravénas kemoterapias kezelések
egyikére: pemetrexed, topotekan, irinotekan, gemcitabin, vagy vinorelbin. A kezelést legfeljebb

96 hétig folytattak.

.....

kezelés befejezéséig alkalmaztak. A tumorvizsgalatokat az elsd 24 hétben 6 hetente, majd ezt
kdvetden 12 hetente végeztek. Az elsddleges hatasossagi végpont az SCC-ben megfigyelt OS majd
utana a teljes populacioban megfigyelt OS volt. A masodlagos hatdsossagi végpontokok kozé a PFS, a
RECIST 1.1 alapjan meghatarozott ORR, és a vizsgaldorvos értékelés alapjan megallapitott DOR
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tartozott.

A betegek median életkora 51 év volt (22—87 év). 63% volt fehérbori, 29% azsiai, 3,5% pedig

feketeb6rt. 49%-uk kapott korabban bevacizumab-kezelést, 47%-uknal 0, 53%-uknal pedig 1 volt az
ECOG PS. 78%-uk SCC-ben, 22%-uk AC-ben, 94%-uk pedig metasztatikus betegségben szenvedett.

A rekurrens vagy metasztatikus betegségben szenvedok 57%-a kapott 1, 43%-a pedig tobb

mint 1 korabbi kezelési vonalat. Az utankdvetés median iddtartama a teljes populacional az elsddleges

elemzés soran 18,2 honap volt.

A cemiplimab alkalmazésakor a kemoterapiaval 6sszehasonlitva az OS statisztikailag szignifikans
javulasat mutattak ki az SCC-ben szenvedd betegeknél és a teljes populacional is.

A hatasossagi eredményeket a 8. tablazat, a 6. dbra és a 7. abra tartalmazza.

8. tablazat: Hatasossagi eredmények méhnyakrakban — 1676. szamu vizsgalat
Laphamsejtes hisztolégia (SCC) Teljes populacio
(N=477) (N=608)
350 mg kemoterapia 350 mg kemoterapia
Hatasossagi cemiplimab (n=238) cemiplimab (n=304)
Végpontok 3 hetente 3 hetente
(n=239) (n=304)
Teljes talélés (OS)?
Halalesetek o o N o
szima (%) 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
ﬁiﬁ?ﬁﬁ?ﬁf 111 8.8 12,0 8,5
O%osCp | O 134 (7.6: 9.8) (10,3 13;5) (7,5; 9.6)
Relativ hazard 0.73 0.69
(95%-0s CI)* (0,58: 0,91) (0,56: 0,84)
p-értek? 0,00306 0,00011
Progressziomentes tulélés (PFS)?
Események o o N o
szima (%) 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
el I
(95%-08 CI)b (276; 470) (257; 359) (256; 359) (257; 354)
Relativ hazard . .
(95%-0s CI)° 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-értek 0,00026 0,00048
Objektiv valaszarany (ORR) (%)
ORR 17,6 6,7 16,4 6,3
(95%-0s CI)® (13,0;23,0) (3,9;10,7) (12,5;21,1) (3,8;9,6)
Valasz
idétartama N=42 N=16 N=50 N=19
(DOR)*
hMoiiﬁggaerlfb 16,4 6,9 16,4 6,9
(95% 05 CD) (12,4; NE) (42:7,7) (12,4; NE) (5.1:7,7)

o a0 o

Az utankdvetés median id6tartama: 18,2 honap (az adatgytijtés lezarasanak idépontja
2021. januar 4. volt).
Kaplan—Meier-féle becslés alapjan.
Hisztologia ¢s foldrajzi régio alapjan rétegzett ardnyos hazard modell alapjan.

Egyoldalas p-érték rétegzett aranyos hazard modell alapjan (cemiplimab vs. kemoterapia).
A pontos Clopper—Pearson-féle konfidenciaintervallum alapjan.
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Egy, a teljes tulélésre vonatkozo, frissitett elemzésben (az adatgyljtés lezarasanak idépontja

2022. januar 4.), amelyet 30,2 honapos median utankovetési idonél végeztek, a cemiplimab tovabbra is
elénydsnek bizonyult a talélés tekintetében a kemoterapiaval dsszehasonlitva (relativ hazard: 0,66,
95%-0s CI [0,55; 0,79]) (lasd 6. abra).

6. abra: Teljes tilélés méhnyakrakban az 1676. szamu vizsgalatban — teljes populacié
(frissitett elemzés)*
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A kockazatnak kitett alanyok szama
cemiplimab 304 281 236 206 181 158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 11 8 7 3 2 2 0
kemoterapia 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 S 2 1 0 0 0
a Egy, a teljes talélésre vonatkozd, frissitett elemzés eredményei alapjan, amelyet egy évvel az elsddleges elemzés utan

végeztek.
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7. abra: Progressziomentes tilélés méhnyakrakban az 1676. szamu vizsgalatban — teljes
populicio (elsédleges elemzés)
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A kockazatnak kitett alanyok szama

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

Alcsoportelemzések

Egy, a teljes tulélésre vonatkozd, a szdvettan alapjan vizsgalt, frissitett, feltaro jellegli elemzésben, a

relativ hazard az SCC-csoportban 0,69 (95%-os CI: 0,56; 0,85), az AC-csoportban pedig 0,55 (95%-o0s
CI: 0,36; 0,81) volt.

Egy feltaro jellegtli alcsoportelemzést végeztek a talélésre vonatkozoan egy klinikai vizsgalati probaval
(VENTANA PD-L1 SP263 proba) kimutatott PD-L1 tumorsejt-expresszios statusz meghatarozasaval.
A 608 bevalasztott beteg 42%-anak esetében alltak rendelkezésre mintak, amelyeknél vizsgaltak a
PD-L1 statuszt. E mintak k6zott 64% volt PD-L1 >1%, 36% pedig PD-L1 <1%. A teljes tulélésre
vonatkozo, frissitett, feltaro jellegli elemzésben, 30,2 honapos median utdnkovetés alatt, a relativ
hazard a PD-L1 >1%-ot mutatd csoportban 0,70 (95%-os CI: 0,48; 1,01) volt, a PD-L1 <1%-ot mutato
csoportban pedig 0,85 (95%-os CI: 0,53; 1,36).

Id6sek

Monoterapia

A klinikai vizsgalatok soran cemiplimab-monoterapiat kapo 1281 betegbdl 52,2% (669/1281) volt
65 évesnél fiatalabb, 25,9% (332/1281) volt 65 éves vagy id6sebb, de 75 évesnél fiatalabb, és 21,9%
(280/1281) volt 75 éves vagy iddsebb.

A hatasossag tekintetében az idosebb betegek és a fiatalabb betegek kozott nem talaltak kiilonbséget.
A megfigyelt trendek alapjan gy tlinik, hogy a cemiplimab-monoterapias kezelés esetén, a 65 éves
vagy id0sebb betegek kozott nagyobb gyakorisaggal fordult eld sulyos nemkivanatos esemény és a
kezelés nemkivanatos események miatti abbahagyasa, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél.
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Kombindcios kezelés

A klinikai vizsgalatok soran cemiplimab+kemoterapia kombinaciot kapo 312 betegb6dl 59% (184/312)
volt 65 évesnél fiatalabb, 35,3% (110/312) volt 65 éves vagy iddsebb, de 75 évesnél fiatalabb, és 5,8%
(18/312) volt 75 éves vagy iddsebb.

A biztonsagossag és a hatasossag tekintetében a cemiplimab-+platina alapti kemoterapia kombinacidval
kezelt idOsebb ¢és fiatalabb betegek kdzott nem talaltak kiilonbséget.

Gyermekek és serdiilék

A cemiplimab hatasossagat, biztonsagossagat és farmakokinetikajat 57 gyermek koru ¢€s fiatal felnott
betegnél értékelték az 1690. szam vizsgalatban, akiknél visszaesd vagy refrakter, szolid és CNS-
tumor, Ujonnan diagnosztizalt diffuz intrinzikus pontinglioma (DIPG), Gijonnan diagnosztizalt magas
foku glioma (HGG) vagy visszatéré HGG volt jelen. A nyilt, multicentrikus vizsgalat két fazisbol allt,
az I. fazisbol és a hatasossagi fazisbol, amiket parhuzamosan végeztek.

Az 1. fazisban a cemiplimab-monoterapia biztonsagossagat és farmakokinetikajat 25 (18 évesnél
fiatalabb) betegnél vizsgaltak: 8 relapszalt vagy refrakter szolid tumorban és 17 relapszalt vagy
refrakter CNS-tumorban szenved6 betegnél. Tizenhat szolid vagy CNS-tumorban szenvedo beteg
kéthetente 3 mg/ttkg cemiplimab-dozist, 9 CNS-tumorban szenvedé beteg pedig kéthetente

4,5 mg/ttkg cemiplimab-dozist kapott. A hatdsossagi fazisban a cemiplimab és a sugarterapia
kombindcidjanak hatdsossagat és biztonsagossagat vizsgaltak 32 (3-25 éves), CNS-tumorban
szenvedo betegnél: 11 betegnél ujonnan diagnosztizalt DIPG, 12 betegnél Gjonnan diagnosztizalt HGG
¢és 9 betegnél visszatéré HGG esetében. Minden 12 éves vagy iddsebb beteg 3 mg/ttkg dozist
cemiplimabot kapott kéthetente, a 3 évet betoltott és 12 évesnél fiatalabb betegek pedig 4,5 mg/ttkg
dozist kaptak kéthetente. A cemiplimabot 30 perces intravénas infizio formajaban adtak be.

A cemiplimab és a sugarterapia kombinaciojanak hatasossagat a vizsgalt populaciokban nem
allapitottak meg, mivel a teljes tulélés vagy a progressziomentes tulélés javulasat nem sikeriilt
kimutatni a korabbi adatokhoz képest.

Uj kockazatokat vagy biztonsagossagi jeleket nem azonositottak.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A koncentraciora vonatkozé adatokat 1063, kiilonb6z6 szolid tumorban szenvedd, cemiplimabot
intravénasan kapo betegnél gyiijtotték, és ezeket az adatokat egyiitt vizsgaltak egy populacio
farmakokinetikai analizisben.

A haromhetente 350 mg-os dézisnal a cemiplimab atlagos dinamikus egyenstlyi allapoth
koncentracigja a 59 mg/l-es Créiyponii- €s az infuizid beadasanak végén mért 171 mg/l-es Crmax-ertékek
kozotti tartomanyban volt. A dinamikus egyensulyi allapot koriilbelill 4 honapnyi kezelést kdvetéen
allt be.

A szolid tumorban szenvedd betegeknél a haromhetente 350 mg és a kéthetente 3 mg/ttkg dozisok
esetén, a dinamikus egyensulyi allapotban a cemiplimab-expozicié hasonld volt.

A magas kockazatia CSCC-ben szenved6 betegeknél az atlagos szimulalt koncentraciokat egy frissitett,
populéciés PK-modell és adagolasi rendenként 1000 virtualis beteg segitségével hoztak 1étre. Ezeknél
a betegeknél, haromhetente 350 mg dézisnal 12 hétig, majd hathetente 700 mg dozisnal 36 tovabbi
hétig az egyensulyi allapotban mért atlagos cemiplimab-koncentraciok 52,5 mg/l Ceiyponi-€rték és

233 mg/l koncentraci6 az infizid végén (Cmax) és haromhetente 350 mg dozisnal 48 hétig az
egyensulyi allapotban mért atlagos cemiplimab-koncentraciok 66,3 mg/l Cueiyponi-€rték és 154 mg/1
infuzid végén (Cmax) mért koncentracié kozott voltak.
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Felszivodas
A cemiplimab intravénasan alkalmazandd, igy a biohasznosulasa teljes.

Eloszlas
A cemiplimab elsédlegesen az érrendszerben oszlik el, dinamikus egyensulyi allapotban mért eloszlasi
térfogata (V) 5,9 liter. A median Tmax a 30 perces infi1zid végén jelentkezik.

Biotranszformacid
Mivel a cemiplimab egy fehérje, specifikus anyagcsere vizsgalatokat nem végeztek. A cemiplimab
varhatoan peptidekre és aminosavakra bomlik le.

Eliminacio

A cemiplimab clearance-e a kéthetente 1-10 mg/ttkg dozisoknal linearis. A cemiplimab clearance-¢ az
els6 dozis utan koriilbeliil 0,25 I/nap. A teljes clearance idovel koriilbeliil 11%-kal csokken, igy a
dinamikus egyensulyi allapotban (steady-state) mért clearance-e (CLss) 0,22 1/nap; a clearance
csokkenését nem tekintik klinikailag relevansnak. Az egy adagolasi intervallumon beliili atlagos
felezési id6 dinamikus egyensulyi allapotban 22 nap.

Linearitas/nonlinearitas
A kéthetente 1 mg/ttkg és 10 mg/ttkg kozotti cemiplimab adagolasi rend esetében, linearis és
dozisaranyos farmakokinetikat figyeltek meg, mely a szisztémas célmedialt Gtvonal telitddésére utal.

Kiilonleges betegcsoportok

Populacios farmakokinetikai elemzések arra utalnak, hogy az alabbi tényezdknek nincs klinikailag
szignifikans hatasuk a cemiplimab expoziciora: életkor, nem, testtdmeg, rassz, daganattipus,
albuminszint, vesekarosodas és enyhe—kozepesen sulyos majkarosodas.

Gyermekek és serdiilék

A farmakokinetikat gyermek- és serdiilé kora betegek korében egy frissitett populacios PK-modell
alapjan becsiilték meg, ami 1227, intravénas cemiplimab-monoterapiaban részesiilt, kiilonb6z6 szolid
tumorban szenvedo felnétt PK-adatait tartalmazza, 6sszevonva 55, 1 és 24 éves kor kozotti gyermek-
és serdiil6 kort, valamint fiatal felnétt beteg PK-adataival, akik cemiplimabot kaptak intravénasan

3 mg/ttkg vagy 4,5 mg/ttkg dozisban kéthetente, sugarkezeléssel vagy anélkiil. A gyermek- és serdiil6
koru betegek expozicidja hasonld volt a haromhetente 350 mg cemiplimabot intravénasan kapo
felnéttekéhez, mig a 12 évesnél fiatalabb, kéthetente 4,5 mg/ttkg-ot kapo gyermek- és serdiilé kora
betegeknél valamivel magasabb expoziciot tapasztaltak. Osszességében a legalacsonyabb elére jelzett
median Cpglypontiss- €8 a legmagasabb Cpayss-€rtékek az 6sszes gyermek- és serdiilo kort beteg esetében
a haromhetente 350 mg cemiplimabot intravénasan kapé felnott betegek esetében megfigyelt
tartomanyon beliil voltak.

Vesekarosodas

A vesekarosodas cemiplimab expozicidra gyakorolt hatasat egy populacios farmakokinetikai elemzés
soran értékelték enyhe (kreatinin-clearance 60—89 ml/perc; n=396), kdzepes (kreatinin-clearance 30—
59 ml/perc; n=166), vagy sulyos (kreatinin-clearance 15-29 ml/perc; n=7) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél. Nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a cemiplimab expozicio tekintetében a
vesekarosodasban szenvedd betegek, és a normal vesemiikodésii betegek kozott. A cemiplimabot

21 ml/perc alatti kreatinin-clearance-li betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Méijkéarosodas

A majkarosodés cemiplimab expoziciora gyakorolt hatasat egy populacios farmakokinetikai elemzés
soran értékelték. Enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (n=22) (6sszbilirubin [TB] a normal
érték fels6 hataranak 1,0—1,5-szerese, és barmekkora glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT) érték
mellett) és a kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (n=3) (6sszbilirubin [TB] a
normal érték felso hataranak 1,5-3-szorosa, és barmekkora glutamat-oxalacetat-transzaminaz- (GOT)
értek mellett) nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a cemiplimab expozicio tekintetében a
normal majmiikodésii betegekkel 6sszehasonlitva. Az cemiplimabot stlyos majkarosodasban szenvedo
betegeknél nem vizsgaltak. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs elegendd adat ahhoz,
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hogy adagolasi ajanlatot lehessen adni (1asd 4.2 pont).
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A cemiplimab karcinogén, illetve genotoxikus potencialjanak értékelésére vonatkozoan nem végeztek
vizsgalatokat. A cemiplimabbal allatkisérletes reproduktiv vizsgalatokat nem végeztek (lasd 4.6 pont).
Ahogy arrol a szakirodalomban is beszamoltak, a PD-1/PD-L1 jelatviteli ut, az immuntolerancia
fenntartasaval szerepet jatszik a terhesség fenntartasaban, és vizsgalatok kimutattak, hogy a PD-1
receptor gatlasa a terhesség korai megszakadasahoz vezet. Spontan vetélések és/vagy
magzatfelszivodasok emelkedését mutattak ki, korlatozott PD-L1-expressziot mutatd allatoknal
(knock-out vagy anti-PD-1/PD-L1 monoklonalis antitestek jelenléte), mind egereknél, mind
majmoknal. Ezen allatfajok esetében a foeto-maternalis kapcsolat hasonl6 az emberéhez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
Szacharoz

L-prolin

Poliszorbat 80

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsorolt gyogyszereket.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg
4 év.

Felbontas utan
Felbontas utan a készitményt azonnal higitani kell, és infuzioban be kell adni (a gyogyszer beadésa
el6tti higitasra vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban).

Az infuzid elkészitése utan

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatos infuziot azonnal fel kell hasznalni. Ha a higitott
oldatot nem azonnal adjak be, a hasznalat kozbeni tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti feltételek a
felhasznal6 felel6ssége.

A felhasznalas k6zbeni kémiai és fizikai stabilitas az alabbiak szerint bizonyitott:

. szobahémeérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, az infuzio elkészitésétdl szamitva az infuzid
beadasanak végéig, legfeljebb 8 oran at.
Vagy

° hiitészekrényben, 2 °C—8 °C-on, az infizio elkészitésétdl szamitva az infizid beadasanak

végéig, legfeljebb 10 napon at. A felhasznalas el6tt varja meg, amig a higitott oldat
szobahdmérsékletiire melegszik.

Nem fagyaszthato!
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Bontatlan injekcids liveg
Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer elso felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A LIBTAYO egy, sziirke, FluroTec bevonatt klorobutil dugoval és lepattinthatd kupakkal lezart,
10 ml-es, atlatszo, 1. tipusu injekcios livegben keriil forgalomba.

Dobozonként 1 injekcids liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a
készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités és beadas

° Az injekcids iliveget az alkalmazas el6tt ranézéssel ellendrizni kell, hogy nem lathatok-e benne
szilard részecskék vagy elszinezdédés. A LIBTAYO tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy
halvanysarga oldat, mely nyomokban attetsz6 vagy fehér szinli szemcséket tartalmazhat.

° Az injekcios tiveget ki kell dobni, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy szilard részecskéket
tartalmaz az attetsz6 vagy fehér szinli szemcsék nyomain feliil.
. Ne razza az injekcios iiveget.

° Szivjon fel 7 ml-t (350 mg) a LIBTAYO injekcios iivegbdl és fecskendezze at egy 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid injekcids oldatot vagy 50 mg/ml (5%-o0s) gliik6z injekcids oldatot
tartalmazo intravénas infuziés zsakba. Ovatosan forgatva keverje el az oldatot. Ne razza fel az
oldatot. A higitott oldat végs6 koncentracidja 1 mg/ml és 20 mg/ml kozott kell, hogy legyen. A
700 mg-os dozisokhoz 2 injekcios iiveget hasznaljon.

° A LIBTAYO-t intravénas infazidban adjak be 30 percen at, steril, pirogénmentes, alacsony
fehérjekoto képességt, szerelékbe épitett vagy a szerelékhez csatlakoztathatd szlird
alkalmazasaval (0,2—5 mikrométeres porusméret).

. Nem adhat6 be mas gyogyszerekkel egyiitt, azonos infiizios szereléken at.

A LIBTAYO kizar6lag egyszeri alkalmazasra valo. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1376/001
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. jinius 28.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. jalius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Amerikai Egyesiilt Allamok

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ],ER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A LIBTAYO egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatala el6tt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosdggal az oktatoprogram tartalmat és formajat,
beleértve a kommunikacios eszkdzoket, a terjesztés modjait €s a program minden egyéb aspektusat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes tagallamban, ahol a
LIBTAYO-t forgalmazzak, valamennyi egészségligyi szakember és beteg/gondozo, aki varhatéan
felirni vagy alkalmazni fogja a LIBTAYO-t, hozzaférjen/megkapja a kovetkez6 oktatasi csomagot:

- A betegkartyat

o A betegkartyanak az alabbi 6 lizeneteket kell tartalmaznia:

o Figyelmeztetd lizenet a beteget barmikor, ideértve a slirgdsségi ellatast is, kezeld
egészségligyi szakemberek szamara, miszerint a beteg LIBTAY O-kezelés alatt all.

o) Az immunmedialt mellékhatasok (pneumonitis, colitis, hepatitis, endocrinopathiak, borrel
kapcsolatos immunmedialt mellékhatasok, nephritis és egyéb immunmedialt
mellékhatasok) és az inflzioval 6sszefiiggd reakciok fo jeleinek vagy tiineteinek
ismertetése, valamint annak fontossaga, hogy tiinetek jelentkezése esetén a kezeldorvost
azonnal értesiteni kell.

o A LIBTAYO-t felir6 orvos elérhetdségei.

o Annak fontossaga, hogy semmilyen tiinetet se kiséreljenek meg sajat maguk kezelni
anélkiil, hogy eldtte konzultaltak volna a kezel6orvossal.

o Annak fontossaga, hogy a betegkartyat mindig hordjak magukkal, és mutassdk meg
minden orvosi vizsgalat soran azon egészségiigyi szakembernek, aki nem a LIBTAYO-t
felird orvos (pl. a siirgdsségi osztaly egészségiigyi dolgozoi).

o Emlékeztetd, hogy a beteg az ismert vagy feltételezett gyogyszermellékhatdsokat a
nemzeti hatosag felé is jelezheti.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infuzidhoz
cemiplimab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml koncentratum 50 mg cemiplimabot tartalmaz.
Injekcios tivegenként 350 mg cemiplimabot tartalmaz 7 ml-ben.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, L-prolin, poliszorbat 80,
szacharoz, és injekcidhoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
350 mg/7 ml

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandé. Nem fagyaszthat6!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1376/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER 1§LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

LIBTAYO 350 mg steril koncentratum
cemiplimab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

350 mg/7 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

LIBTAYO 350 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
cemiplimab

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Fontos, hogy a kezelés alatt végig tartsa maganal a betegkartyat.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

AU e

1.

Milyen tipusu gyogyszer a LIBTAYO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a LIBTAYO beadasa el6tt

Hogyan kell beadni a LIBTAYO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a LIBTAYO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer a LIBTAYO, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A LIBTAYO egy rakellenes gyogyszer, melynek hatdoanyaga a cemiplimab, ami egy monoklonalis
antitest.

A LIBTAYO a kovetkez6k kezelésére javallott felndtteknél:

egy borraktipus, az igynevezett elérehaladott laphamsejtes (szkvamoézus) bérkarcinéma (angol
betliszoval: CSCC) esetén;

egy borraktipus, az igynevezett elérehaladott bazalsejtes karcinoma (angol betliszoval: BCC)
esetén, amelyre On korabban hedgehog-jelatviteli utvonal-gatlot kapott, de a kezelés nem valt
be vagy nem volt toleralhato;

egy tiidéraktipus, az igynevezett elérehaladott nem kissejtes tiidékarcindma (angol betliszoval:
NSCLC) esetén;

egy raktipus, az ugynevezett méhnyakrak esetén, ami kemoterapia alkalmazésa alatt vagy utan
rosszabbodott.

A LIBTAYO-t miitét utdn a CSCC eltavolitasara hasznaljak, hogy megel6zzEk a rak kitjulasat
(adjuvans terapia).

A LIBTAYO elérehaladott nem kissejtes tiidokarcinoma (angol betliszéval: NSCLC) kezelésére
kemoterapiaval kombinacioban is adhatd. Ha kemoterapias kezelést is kap, akkor fontos, hogy olvassa
el annak a gyogyszernek a betegtdjékoztatdjat is. Ha barmilyen kérdése van a gyogyszerekkel
kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.

A LIBTAYO segiti az immunrendszert a rak elleni kiizdelemben.
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2. Tudnivalok a LIBTAYO beadasa elott

Nem alkalmazhaté Onnél a LIBTAYO:
° ha allergias a cemiplimabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha tigy gondolja, hogy esetleg allergias, vagy nem biztos benne, a LIBTAYO alkalmazasa el6tt
beszéljen kezelGorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A LIBTAYO alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi
szakemberrel, ha:

° autoimmun betegségben szenved (olyan betegség, amikor a szervezet megtamadja a sajat
sejtjeit);
o szervatiltetésen esett at, egy masik embertdl szarmazd csontvelétranszplantacion esett at vagy

elojegyezték (allogén hemopoetikus Gssejttranszlantacio);
tiido- vagy 1égzésproblémai vannak;

majbetegsége van;

vesebetegsége van;

cukorbetegsége (diabétesze) van;

barmilyen mas betegsége van.

A LIBTAYO az immunrendszerre hat. Gyulladast okozhat a szervezet egyes részeiben. Ezen
mellékhatds kockéazata nagyobb lehet, ha On mar eleve autoimmun betegségben (olyan betegség,
amelyben a szervezet a sajat sejtjeit tamadja meg) szenved. Autoimmun betegségének gyakori
fellangolasat is tapasztalhatja, ami azonban az esetek tobbségében enyhe.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat vegzo
egészségligyi szakemberrel miel6tt a LIBTAYO-t beadjak Onnek.

Figyelje a mellékhatasokat

A LIBTAYO okozhat néhany sulyos mellékhatast, melyekrél azonnal tajékoztatnia kell kezelGorvosat.
Ezek a mellékhatasok a kezelés soran barmikor vagy akar a kezelés utan is jelentkezhetnek. Egynél
tobb mellékhatas is jelentkezhet egyidoben.

Ezek a stlyos mellékhatasok a kdvetkezok:

° boérproblémak;

tiildoproblémak (tiidégyulladas/pneumonitisz);

bélrendszeri problémak (kolitisz);

majproblémak (majgyulladas/hepatitisz);

hormontermelé mirigyekkel kapcsolatos problémak — féleg pajzsmirigy, agyalapi mirigy,
mellékvese és hasnyalmirigy;

1-es tipust cukorbetegség, benne a diabéteszes ketoaciddzis (cukorbetegség miatt a vér
elsavasodasa);

veseproblémak (vesegyulladas vagy veseelégtelenség);

kdzponti idegrendszeri problémak (példaul agyhartyagyulladas/meningitisz);
infazidval 6sszefiiggd reakciok;

izomrendszeri problémak (az izmok gyulladasa, miozitisz);

a szivizom gyulladasa (miokarditisz);

olyan betegség, amely soran az immunrendszer sok, egyébként normalis, a fertézések ellen védo
sejtet, ugynevezett hisztiocitat és limfocitat termel. Ez kiilonféle tiineteket okozhat
(hemofagocitas limfohisztiocitozis — ennek jeleit és tiineteit lasd a ,,Lehetséges mellékhatasok”™
pontban);

° a hasnyalmirigy gyulladasa, amely soran hasi fajdalom, hanyinger és hanyas jelentkezhet
(hasnyalmirigy-gyulladas/pancreatitis);
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. egyeb testrészekkel kapcsolatos problémak (lasd ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Figyeljen oda ezekre a mellékhatasokra a LIBTAYO-kezelés alatt. Lasd ,,Lehetséges mellékhatasok™
4. pont. Ha ezen tlinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

Kezel6orvosa egyéb gyogyszereket adhat Onnek a stlyosabb reakciok megelézése és a tiinetek
enyhitése érdekében. Kezeldorvosa el is halaszthatja a kovetkezé LIBTAYO-adagot vagy le is
allithatja a kezelést.

Gyermekek és serdiilok
A LIBTAYO nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél.

Egyéb gydgyszerek és a LIBTAYO
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbi gyogyszerek barmelyikét szedi vagy szedte valaha:

. Idelaliszib nevii rakellenes gyogyszer;

o olyan gyogyszerek, melyek gyengitik az immunrendszerét — példaul a kortikoszteroidok, koztiik
a prednizon. Ezek a gydgyszerek befolyasolhatjak a LIBTAYO hatasat. Ugyanakkor, ha On mar
LIBTAYO-kezelést kap, kezeldorvosa adhat Onnek kortikoszteroidokat, hogy csokkentse a
LIBTAYO lehetséges mellékhatasait.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer

alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

° A LIBTAYO arthat sziiletendé gyermekének.

° Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a LIBTAYO-kezelés alatt teherbe esett.

° Ha On fogamzoképes, akkor — a terhesség elkeriilése érdekében- hatékony fogamzasgatlo
modszert kell alkalmaznia:
- a LIBTAYO-kezelés alatt, és
- az utols6 adag alkalmazasa utan, még legalabb 4 honapig.

° Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy milyen fogamzasgatlé modszereket kell alkalmaznia ezen
id6szak alatt.

Szoptatas

. Ha On szoptat, vagy azt tervezi, hogy szoptatni fog, a gydgyszer alkalmazasa elétt kérjen
tanacsot kezelGorvosatol.

° Ne szoptasson a LIBTAYO-kezelés alatt, és az utolsé adag alkalmazasa utan, még legalabb
4 hénapig.

o Nem ismert, hogy a LIBTAYO kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LIBTAYO nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha faradtnak érzi magat, ne vezessen, és ne kezeljen
gépeket, amig jobban nem €rzi magat.

A LIBTAYO L-prolint tartalmaz

Ez a gyogyszer 105 mg L-prolint tartalmaz minden 7 ml-es injekcios tivegben, ami megfelel

15 mg/ml-nek. Az L-prolin artalmas lehet a hiperprolinémiaban szenvedd betegeknek. Ez egy olyan
ritka genetikai rendellenesség, ami az L-prolin szervezetbeni felhalmozodasaval jar. Ha On
hiperprolinémiaban szenved, ne alkalmazza ezt a gydgyszert, kivéve, ha kezeldorvosa ezt javasolta.

A LIBTAYO poliszorbat 80-at tartalmaz
Ez a gyogyszer 14 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 7 ml-es injekcios tivegenkent, ami megfelel
2 mg/ml-nek. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa

err6l kezelGorvosat.
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3. Hogyan kell beadni a LIBTAYO-t?

. A LIBTAYO-t korhazban vagy klinikan — a daganatos betegségek kezelésében tapasztalt
kezel6orvos feliigyelete mellett — fogjak beadni.

o A LIBTAYO-t cseppinfuzidban, vénan keresztiil (intravénas infuzioban) fogjak beadni.
. Az infuzids kezelés koriilbeliil 30 percig tart.

A készitmény ajanlott adagja
A LIBTAYO-t altalaban 3 hetente alkalmazzak 350 mg dozisban.

Ha a CSCC miitét utani kiujulasanak megeldzése érdekében adjék, akkor a kezelés 350 mg-os
adagban haromhetente 48 hétig, vagy 350 mg-os adagban haromhetente 12 hétig, majd 700 mg-os
adagban hathetente, 0sszesen 48 hétig adhato.

Kezeldorvosa donti el, hogy mekkora adag LIBTAYO-t fog kapni, és hogy hany kezelésre lesz
szliksége.

Kezelborvosa, bizonyos mellékhatdsok miatt vérvizsgalatot fog végezni a kezelés soran.

Ha kimarad egy adag
Amilyen gyorsan csak lehet, forduljon kezeldorvosahoz, és kérjen egy 11j idépontot. Nagyon fontos,
hogy a gydgyszer egy adagjat se hagyja ki.

Ha idé el6tt abbahagyjak Onnél a LIBTAYO alkalmazasit
Ne hagyja abba a LIBTAYO-kezelést anélkiil, hogy ezt kezeldorvosaval megbeszélte volna. A kezelés
abbahagyasa a gydgyszer hatdsanak a megsziinéséhez vezethet.

Betegkartya
A betegtajékoztatoban szerepld informaciok megtalalhatok a betegkartyan, amit kezel6orvosa adott at
Onnek. Fontos, hogy 6rizze meg a betegkartyat, és mutassa meg partnerének vagy gondozojanak.

Ha tovabbi kérdései meriilnek fel a kezeléssel kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellekhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezel6orvosa ezeket meg fogja beszélni Onnel, és el fogja magyarazni a
kezelés eldnyeit és kockazatait.

A LIBTAYO az immunrendszerre fejti ki hatasat, és gyulladast idézhet eld a szervezet bizonyos
részeiben (lasd 2. pont ,,Figyelje a mellékhatasokat™). A gyulladas stilyosan kérosithatja a szervezetét
és kezelést igényelhetnek, vagy a LIBTAYO-kezelés leallitasat teszik sziikségessé. Bizonyos
gyulladasos allapotok halalhoz is vezethetnek.

Siirgésen forduljon orvoshoz, ha a kovetkezo jelek vagy tiinetek barmelyikét tapasztalja, vagy a mar

fennall¢ tiinetek rosszabbodnak:

° Borproblémak, pl. borkiiités vagy viszketés, holyagok a boron vagy fekélyek a szajban vagy
egyéb nyalkahartyakon.

o Tiidéproblémak (tiidogyulladas/pneumonitisz), pl. Gjonnan jelentkezd, vagy rosszabbodd
kdhogés, nehézlégzés vagy mellkasi fajdalom.

o Bélrendszeri problémak (kolitisz), pl. gyakran véres vagy nyakos gyakori hasmenés, a
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szokasosnal élénkebb bélmozgasok, fekete vagy szurokszinii széklet, és sulyos hasi fajdalom

vagy nyomasérzékenység.

Majproblémak (majgyulladas/hepatitisz), pl. a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezbdése,

erés hanyinger vagy hanyas, jobb oldali hasi fajdalom, almossag, sotét (tea szinii) vizelet, a

szokasosnal kdnnyebben kialakulo vérzések vagy véralafutasok, a szokasoshoz képest csokkent

étvagy.

Hormontermel6 mirigyekkel kapcsolatos problémak, pl. nem mulo fejfajas vagy szokatlan

fejfajas, gyors szivverés, fokozott izzadas, a szokasosnal nagyobb mértékii fazas vagy

forrosagérzés, nagyfoku faradtsag, szédiilés vagy ajulas, testtomeg névekedés vagy testtomeg
csokkenés, a szokasosnal erdsebb éhség- vagy szomjusagérzet, hajhullas, székrekedés,
mélyebbé valo hang, nagyon alacsony vérnyomas, szokasosnal gyakoribb vizelési inger,
hanyinger vagy hanyas, hasi fajdalom, hangulat vagy viselkedésbeli valtozasok (csokkent nemi
vagy, ingerlékenység vagy feledékenység).

1-es tipusu cukorbetegség vagy diabéteszes ketoacidozis tiinetei, koztiik a szokasosnal

er6sebb éhség- vagy szomjusagérzet, gyakoribb vizelési inger, testtomegesokkenés, faradtsag

vagy hanyinger, hasi fajdalom, gyors és mély 1égzés, zavartsag, szokatlan almossag, édes illata
lehelet, édes vagy fémes szajiz, vagy a vizelet és az izzadtsag szaganak megvaltozasa.

Veseproblémak (vesegyulladas vagy veseelégtelenség), pl. szokasosnal ritkabb vizeletiirités,

véres vizelet, bokak duzzanata, és a szokasosnal gyengébb éhségérzet.

Infuzioval osszefiiggo reakciok (esetenként sulyosak vagy életveszélyesek lehetnek), pl.

hidegrazas, remegés vagy laz, viszketés vagy borkitités, kipirulas vagy arcduzzanat, nehézlégzés

vagy zihalas, szédiilés vagy &julasérzés, hati vagy nyaki fajdalom, hanyinger, hanyas vagy hasi
fajdalom.

Egyéb testrészekkel kapcsolatos problémak, pl.:

- Idegrendszeri problémak, pl. fejfajas vagy nyakmerevség, laz, faradtsag vagy
gyengeség érzése, hidegrazas, hanyas, zavartsag, emlékezetzavarok vagy almossag,
rohamok, nem 1étez6 dolgok latasa vagy hallasa (hallucinaciok), sulyos izomgyengeség, a
karok vagy a labak bizsergése, zsibbadasa, gyengesége vagy €go érzése, végtagbénulas;

- Izom vagy iziileti problémak, pl. iziileti f4jdalom vagy duzzanat, izomfajdalom,
izomgyengeség vagy merevség;

- Latasproblémak, pl. latas megvaltozasa, szemfajdalom vagy vorosség, fényérzékenység;

- Sziv és keringési problémak, pl. a szivverés megvaltozasa, gyors szivverés, egy
szivverés kimaradasa vagy szivdobogasérzés, mellkasi fajdalom, nehézlégzés;

- Egyéb: a szervezet szamos részén, szajban, szemben, orrban, torokban €s a bor felsé
rétegében jelentkezd szarazsag, véralafutas a béron vagy vérzés, megnagyobbodott maj
és/vagy lép, nyirokcsomo-megnagyobbodas.

A kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be a klinikai vizsgalatok soran a kizarélag
cemiplimabbal kezelt betegeknél:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

faradtsagérzes;

izom- vagy csontfajdalom;
borkiiités;

hasmenés (laza széklet);
csokkent vorosvértestszam;
hanyinger;
étvagytalansag;

viszketés;

székrekedés;

kohogés;

hasi fajdalom;

fels6 léguti fert6zés.
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Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

hanyas;

nehézlégzés;

laz;

hugyuti fert6zés;

fejfajas;

duzzanat (vizeny6/6déma);

pajzsmirigyproblémak (pajzsmirigy tulmiikdodése vagy alulmiikddése);

magas vérnyomas;

emelkedett majenzimszintek a vérben;

megvastagodott, pikkelyesen hamld vagy kérges borteriiletek (aktinikus keratozis);
kohogeés, tiidogyulladas;

infuzioval dsszefiiggd reakciok;

majgyulladas;

bélgyulladas (hasmenés, a szokasosnal élénkebb bélmozgasok, fekete vagy szurokszerii széklet
¢s sulyos hasi fajdalom vagy nyomasérzékenység);

a szaj gyulladasa;

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények;

az idegek gyulladasa, mely bizsergést, zsibbadast, gyengeséget vagy ¢go6 fajdalmat okoz a
karokban és a labakban;

vesegyulladas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

iziileti fajdalom, duzzanat, sokiziileti gyulladas (poliartritisz) és iziileti folyadékgytiilem;
véralafutas a boron vagy vérzés;

pajzsmirigygyulladas;

a szivizom gyulladasa, mely nehézlégzéssel, szabalytalan szivveréssel, faradtsagérzéssel, vagy
mellkasi fajdalommal jarhat;

a mellékvese csOkkent hormontermelése;

izomgyengeség;

az agyalapnal (az agy also része) talalhato agyalapi mirigy gyulladasa;

a szivet korililvevo burok gyulladésa;

a test tobb részén, a sz4jtol a szemig terjedden, az orrnal, a torokban ¢és a bor felsd rétegénél
jelentkez0 szarazsag;

az izmok gyulladasa, amely soran izomfajdalom vagy izomgyengeség jelentkezhet (miozitisz)
és borkititéssel jarhat (dermatomiozitisz);

gyomornyalkahartya-gyulladas;

izomfajdalom vagy -merevség (polimialgia reumatika);

a hasnyalmirigy gyulladasa (pancreatitis). A jelek és tiinetek kozé tartozhat a hasi fajdalom, a
hanyinger €s a hanyas.

Ritka (1000-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

az agyat ¢és a gerincvel6t koriilvevo burok gyulladasa, melyet altalaban fert6zés okoz;

1-es tipusu cukorbetegség, melynek tiinetei kdz¢ tartozhat a szokasosnal erdsebb ¢hség- vagy
szomjusagérzet, gyakoribb vizelési inger, testtomeg csokkenés és faradtsag vagy diabéteszes
ketoacidozis;

szemfajdalom, irritacid, viszketés vagy vorosség, gyulladas, homalyos latas, a fény kellemetlen
érzést okoz, fényérzékenyseg (uveitisz €s keratitisz);

az idegek atmeneti gyulladasa, amely fajdalmat, gyengeséget, és bénulast okoz a végtagokban;

olyan allapot, mely soran izomgyengeség alakul ki és az izmok kénnyen elfaradnak,
izomfajdalom
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Egyéb jelentett mellékhatasok (ezen mellékhatasok gyakorisaga nem ismert):

az atiiltetett szerv kilokodése;

hugyholyaggyulladas. A jelek és tiinetek kozé tartozhat a gyakori és/vagy fajdalmas
vizeletiirités, slirgetd vizelési inger, véres vizelet, valamint alhasi fajdalom vagy nyomasérzés.
hemofagocitas limfohisztiocitozis: olyan betegség, amely soran az immunrendszer til sok,
egyébként normalis, a fert6zések ellen védo sejtet, az ugynevezett hisztiocitat és limfocitat
termel. A tiinetek kozé tartozhat a megnagyobbodott maj és/vagy 1ép, a borkiiités, a
nyirokcsomo-megnagyobbodas, a 1égzési problémak, a kdnnyen kialakul6 véralafutas €s a
szivproblémak;

colidkia (ami a gluténtartalmu élelmiszerek fogyasztasat kovetden kialakul6 tiinetekkel —
példaul hasfajas, hasmenés és puffadas — jar);

a hasnyalmirigy altal termelt emésztéenzimek hidnya vagy mennyiségének csokkenése (exokrin
hasnyalmirigy-clégtelenség).

A kovetkezoé mellékhatasokrdl szamoltak be a klinikai vizsgalatok soran a
cemiplimab+kemoterapia kombinacidval kezelt betegeknél:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

csokkent vorosvértestszam;

hajhullas;

izom- vagy csontfijdalom;

hanyinger;

faradtsagérzes;

az idegek gyulladésa, ami bizsergést, zsibbadast, gyengeséget vagy ¢go fajdalmat okoz a
karokban és a labakban,;

magas vércukorszint;

csokkent étvagy;

emelkedett majenzimszintek a vérben;
fehérvérsejtek (neutrofilek) szamanak csokkenése;
székrekedés;

a vérlemezkék szamanak csokkenése;

nehézlégzés;

borkiiités;

hanyas;

testtomegcsokkenés;

alvaszavar;

hasmenés (laza széklet);

egy vérben 1év6 fehérje, az albumin csdkkent szintje.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

koros vesefunkcios vizsgalati eredmények;

pajzsmirigyproblémak (a pajzsmirigy tilmiikddése vagy alulmiikddése);

kohogés, tiidégyulladas;

viszketés;

vesegyulladas;

a belek gyulladasa (hasmenés, a szokasosnal élénkebb bélmozgasok, fekete vagy szurokszert
széklet, sulyos hasi fajdalom vagy érzékenység);

iztleti fajdalom, duzzanat, sokiziileti gyulladas (poliartritisz) és iziileti folyadékgyiilem.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

pajzsmirigygyulladas;
infazidval 6sszefiiggd reakciok;
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. 1-es tipust cukorbetegség, aminek tiinetei kdz¢ tartozhat a szokasosnal erdsebb ¢hség- vagy
szomjusagérzet, gyakoribb vizelés, testtomegesokkenés és faradtsag.

Egyéb jelentett mellékhatasok (ezen mellékhatasok gyakorisaga nem ismert):

° coliakia (ami a gluténtartalmu élelmiszerek fogyasztasat kovetden kialakulo tiinetekkel —
példaul hasfajas, hasmenés és puffadas — jar);

° a hasnyalmirigy altal termelt emésztdéenzimek hianya vagy mennyiségének csdkkenése (exokrin
hasnyalmirigy-elégtelenség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LIBTAYO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati ido (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolaséban tarolando.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatos infuziot azonnal fel kell hasznalni. Ha a higitott
oldatot nem azonnal adjak be, a hasznalat kozbeni tarolasi ido és a felhasznalas eldtti feltételek a

felhasznal6 feleldssége.

A felhasznalas kozbeni kémiai €s fizikai stabilitas az alabbiak szerint bizonyitott:

o szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, az infuzi6 elkészitésétdl szamitva az infizid
beadasanak végéig, legfeljebb 8 dran at.
Vagy

. hiitészekrényben, 2 °C—8 °C-on, az infizio elkészitésétdl szamitva az infizid beadasanak

végéig, legfeljebb 10 napon at. A felhasznalas el6tt varja meg, amig a higitott oldat
szobahémérsékletiire melegszik.

A fel nem hasznalt infiizids oldatot ne tarolja ujbdli felhasznalas céljabol. A fel nem hasznalt infuzids
oldatot nem szabad jbol felhasznalni, és meg kell semmisiteni a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LIBTAYO?

A készitmény hatdanyaga a cemiplimab:

. Egy ml koncentratum 50 mg cemiplimabot tartalmaz.

. Injekcios iivegenként 350 mg cemiplimabot tartalmaz 7 ml koncentratumban.

Egyéb Osszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, L-prolin, szacharoz,

55


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

poliszorbat 80, és injekcidhoz vald viz.

Milyen a LIBTAYO kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A LIBTAYO koncentratum oldatos infzidhoz (steril koncentratum) tiszta vagy enyhén opalos,
szintelen vagy halvanysarga oldat, mely nyomokban attetsz6é vagy fehér szinii szemcséket
tartalmazhat.

Dobozonként 1 injekcids iiveget tartalmaz, melyben 7 ml koncentratum van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Dublin 2, D02 HH27

frorszag

Gyarto

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Medison Pharma Bulgaria Ltd. Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 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: 80065169

Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC

Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943

Eesti Norge

Medison Pharma Estonia OU Regeneron Ireland DAC

Tel: 800 004 4845 TIf: 8003 15 33

EX0MGoa Osterreich

T'ENEZIE ©APMA A.E. Regeneron Ireland DAC

TnA: 00800 44146336 Tel: 01206094094

Espaiia Polska

Regeneron Spain S.L.U. Medison Pharma Sp. z o.0.
Tel: 900031311 Tel.: 800 080 691
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France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 800 925 47

Latvija

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 8000 5874

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Hasznalati itmutatd

Elkészités

. Az injekcios iiveget az alkalmazas eldtt szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy nem lathatok-e
benne szilard részecskék vagy nem szinez0dott-e el. A LIBTAYO tiszta vagy enyhén opalos,
szintelen vagy halvanysarga oldat, mely nyomokban attetsz6 vagy fehér szinli szemcséket
tartalmazhat.

. Ha az oldat zavaros, elszinez0dott vagy az attetsz6 vagy fehér szinii szemcsék nyomai mellett
szilard részecskéket tartalmaz, az injekcios liveget ki kell dobni.

. Ne razza az injekcios iiveget.

. Szivjon ki 7 ml-t (350 mg) a LIBTAYO injekciods livegbol és fecskendezze at egy 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid injekcids oldatot vagy 50 mg/ml (5%) gliikdz injekciods oldatot tartalmazo
intravénas infuzids zsakba. Ovatosan forgatva keverje el az oldatot. Ne razza fel az oldatot. A
higitott oldat végs6 koncentracidja 1 mg/ml és 20 mg/ml kozott kell, hogy legyen. A 700 mg-os
dozisokhoz 2 injekcids tiveget hasznaljon.

. A LIBTAYO kizarolag egyszeri alkalmazasra vald. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkoz6 eléirasok szerint kell
végrehajtani.

A higitott oldat taroldasa
A LIBTAYO nem tartalmaz tartositoszert.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatos infuziot azonnal fel kell hasznalni. Ha a higitott
oldatot nem azonnal adjak be, a hasznalat kozbeni tarolasi id6 és a felhasznalas el6tti feltételek a
felhasznal6 feleldssége.

A felhasznalas kozbeni kémiai €s fizikai stabilitas az alabbiak szerint bizonyitott:

. szobahomérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, az elkészitésétol szamitva az infiizid beadasanak
végéig, legfeljebb 8 oran at.
Vagy

° hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott, az elkészitésétdl szamitva az inftizid beadasanak végéig,

legfeljebb 10 napon at. A felhasznalas el6tt varja meg, amig a higitott oldat
szobahdmérsékletiire melegszik.

Nem fagyaszthato!

Az alkalmazas modja

° A LIBTAYO intravénas infuzidban alkalmazhat6. Intravénas infizioban adandé be 30 percen
at, steril, pirogén-mentes, alacsony fehérjekotd képességii, szerelékbe épitett vagy a szerelékhez
csatlakoztathatd szlir6 alkalmazasaval (0,2—5 mikrométeres porusméret).

o Nem adhatd be mas gyogyszerekkel egylitt, azonos infizios szereléken at.
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