I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

LIBTAYO 350 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata satur 50 mg cemiplimaba (cemiplimabum).
Katra flakona ir 350 mg cemiplimaba 7 ml koncentrata.

Cemiplimabu sintez& Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary, CHO) §tinu suspensijas kulttra,
izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs 7 ml flakons satur 105 mg L-prolina un 14 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs Iidz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens Skidums ar pH 6,0 un osmolalitati no
300 Iidz 360 mmol/kg. Skidums vienreizlietojama flakona var saturét nedaudz caurspidigu lidz baltas
krasas dalinu.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Adas plakansiinu karcinoma

LIBTAYO monoterapijas veida ir indic€ts metastatiska vai lokali progres€josa adas plakansiinu véza
(mCSCC; metastatic cutaneous squamous cell carcinoma vai laCSCC; locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma) arsteé$anai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav paredzeta radikala operacija
vai radikala staru terapija.

LIBTAYO monoterapijas veida ir indic@ts adjuvantai arst€Sanai pieauguSiem pacientiem ar CSCC,
kuriem ir augsts recidiva risks péc operacijas un staru terapijas (atlases krit€rijus skattt
5.1. apak$punkta).

Bazalo Stunu karcinoma

LIBTAYO monoterapijas veida ir indicéts lokali progresgjosas vai metastatiskas bazalo $tinu
karcinomas (1aBCC; locally advanced basal cell carcinoma vai mBCC; metastatic basal cell
carcinoma) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuru slimiba progres€jusi Hedzhoga signalcela
inhibitora (HHI; Hedgehog pathway inhibitor) lieto$anas laika vai kuriem ir ta nepanesamiba.

Nesiksiinu plausu vezis

LIBTAYO monoterapijas veida ir indicéts ka pirmas izvéles arstéSana pieaugusiem pacientiem ar
nesikstnu plausu vézi (NSCLC; non-small cell lung cancer), kas ekspresé PD-L1 (> 50% audzgja
stinu), bez EGFR, ALK vai ROS1 aberacijam, kuriem:

o ir lokali progresg€joss NSCLC, bet nav paredz&ta definitiva kimij- un staru terapija, vai

. ir metastatisks NSCLC.




LIBTAYO kombinacija ar platina bazes kimijterapiju ir indicéts ka pirmas izveles arstésana
pieaugusiem pacientiem ar NSCLC, kas ekspresé PD-L1 (> 1% audzgja $tinu), bez EGFR, ALK vai
ROSI1 aberacijam, un kuriem:

o ir lokali progresgjoss NSCLC, bet nav paredzeta definitiva kimij- un staru terapija, vai

o ir metastatisks NSCLC.

Dzemdes kakla vézis
LIBTAYO monoterapijas veida ir indicéts recidivéjosa vai metastatiska dzemdes kakla véZa arsté$anai
pieaugusam pacient€m, kuram slimiba ir progres€jusi platina bazes kimijterapijas laika vai p&c tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jasak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze véza arstéSana.
PD-L1 testeSana pacientiem ar NSCLC

Pacientu ar NSCLC stavoklis javerte, vai viniem piemerota arstéSana, nemot vera audzgja PD-L1
ekspresiju, kas apstiprinata ar validétu testu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas
leteicama deva

Lokali progresejosa vai metastatiska CSCC, NSCLC, BCC un recidivejosa vai metastatiska dzemdes
kakla véza arstésana

Cemiplimaba ieteicama deva ir 350 mg ik p&c 3 nedélam (Q3 W), ievadot intravenozas infuzijas veida
30 mindsu laika.

Arstesanu var turpinat Iidz slimibas progresésanas vai nepienemamas toksicitates attistibai.

Augsta riska CSCC adjuvanta terapija

Ieteicama cemiplimaba deva, ko ievada intravenozas infiizijas veida 30 mintisu laika, ir:
o 350 mg reizi 3 ned€las 12 nedglas, p&c tam 700 mg reizi 6 nedglas; vai
o 350 mg reizi 3 nedglas.

Arstesanu var turpinat 11dz slimibas recidivam, nepienemamai toksicitatei vai lidz 48 nedelu ilgai
pilnigai terapijai.

Devas pielagoSana

Devas samazinasana nav ieteicama. Nemot veéra zalu droSumu un panesamibu konkrétam pacientam,
var biit nepiecieSama devas ievadiSanas atlikSana vai zalu lietoSanas partraukSana. Ieteikumi par devas
pielagoSanu nevélamo blakusparadibu novérsanai sniegti 1. tabula.

Sikaki noradijumi par to, ka arst€t imiinas sistemas medi€tas nevélamas blakusparadibas, ir aprakstiti
1. tabula (skatit arT 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

1. tabula. Ieteicama terapijas pielago$ana
Nevelama = b S Sy
blakusparadiba® Smaguma pakape Devas pielagoSana Papildu iejaukSanas

Imiinas sistemas mediétas nevélamas blakusparadibas

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 11dz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

Pneimonits _ Partraukt LIBTAYO
2. pakape L
lietoSanu




Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja pneimonita smaguma
pakape samazinas un saglabajas atbilstosa 0.-1. pakapei
pec kortikosteroida devas pakapeniskas samazinaSanas
[1dz prednizona vai tam lidzvertigu zalu devai <10 mg

diena

3. vai 4. pakape
vai
2. pakape atkartoti

Pilnigi izbeigt zalu lietosanu

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
deva no 2 1idz 4 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

2. vai 3. pakape

Partraukt LIBTAYO
lietoSanu

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 11dz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja kolita vai caurejas
smaguma pakape samazinas un saglabajas atbilstosa

Kolits 0.-1. pakapei péc kortikosteroida devas pakapeniskas
samazinasanas 1idz prednizona vai tam lidzvertigu zalu
devai <10 mg diena

Prednizona vai tam
4. pakape lidzvertigu zalu sakuma
vai Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu | deva no 1 lidz 2 mg/kg
3. pakape atkartoti diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot
Prednizona vai tam
Partraukt LIBTAYO hdzvertlgu_zalu sakuma
- . Sy devano 1 lidz 2 mg/kg
2. pakape, ASAT vai lietoSanu C
- diena, péc tam devu
ALAT no >3 [idz akapeniski samazinot
<5*NAR _ e s -
vai Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja hepatita smaguma pakape
kop&jais bilirubins no samgzinés un saglabajas a_tbilst.oéa 0.-1. pa.ke"l_lzei péc_

Hepatits >1,5 lidz <3xNAR kort1k9stermdg deva_s palfa[iemslfas samazinasanas llle_
prednizona vai tam lidzvertigu zalu devai <10 mg diena
vai atjaunojas sakotn&jais ASAT vai ALAT limenis p&c
kortikosteroida lietoSanas pakapeniskas partraukSanas

=3. pakape, ASAT vai Prednizona vai tam
ALAT >5xNAR o
vai lidzvertigu zalu sakuma
Kopéjais bilirubins Pilnigi izbeigt zalu lietosanu d.eva_no _1 11dz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
>3xNAR _oE X
pakapeniski samazinot
Uzsakt vairogdziedzera
Partraukt LIBTAYO hormonu aizstajterapiju
Hinotireoz lietoSanu atbilstosi kliniskajam
potireoze 3. vai 4. pakape indikacijam
Atsakt LIBTAYO lietosanu, kad hipotireozes smaguma
pakape atkal atbilst 0.-1. pakapei vai hipotireoze ir citadi
kliniski stabila
Partraukt LIBTAYO Uzsakt simptomatisku
L lietoSanu arsteéSanu
Hipertireoze 3 vai 4. paka
- vai . pakape Atsakt LIBTAYO lietoSanu, kad hipertireozes smaguma
pakape atkal atbilst 0.-1. pakapei vai hipertireoze ir citadi
kliniski stabila
Partraukt LIBTAYO Uzsakt simptomatisku
lietoSanu arstéSanu
Tireoidits 3. —4. pakape Atsakt LIBTAYO lietosanu, kad tireoidita smaguma

pakape atkal atbilst 0.-1. pakapei vai tireoidits ir citadi

kliniski stabils




Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 lidz 2 mg/kg

Partraukt LIBTAYO diena, péc tam devu
lietoSanu pakapeniski samazinot,
Hipofizits un 1ieF0 hor.r'nonu ' .
2. - 4. pakape aizstajterapiju atbilstosi
kliniskajam indikacijam
Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja hipofizita smaguma
pakape samazinas un saglabajas atbilstosa 0.-1. pakapei
péc kortikosteroida devas pakapeniskas samazinasanas
lidz prednizona vai tam lidzvertigu zalu devai <10 mg
diena vai hipofizits ir citadi kliniski stabils
Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 lidz 2 mg/kg
Partraukt LIBTAYO diena, péc tam devu
lietoSanu pakapeniski samazinot,
un lieto hormonu
Virsnieru mazspé&ja 2. - 4. pakape aizstajterapiju atbilstosi

kliniskajam indikacijam

Atsakt LIBTAYO lietosanu, ja virsnieru mazspgjas
smaguma pakape samazinas un saglabajas atbilstosa
0.-1. pakapei pec kortikosteroida devas pakapeniskas
samazinasanas I1dz prednizona vai tam Iidzvertigu zalu
devai <10 mg diena vai virsnieru mazspgja ir citadi
kltniski stabila

1. tipa cukura diabgts

3. vai 4. pakape
(hiperglikémija)

Uzsakt arstesanu ar
hipoglikemizgjosiem
lidzekliem atbilstosi
kliniskajam indikacijam

Partraukt LIBTAYO
lietoSanu

Atsakt LIBTAYO lietoSanu, kad cukura diabéta
smaguma pakape atkal atbilst 0.-1. pakapei vai cukura
diabéts ir citadi kliski stabils

Adas nevélamas
blakusparadibas

2. pakape ilgak par 1
nedelu,

3. pakape

vai

aizdomas par Stivensa-
Dzonsona sindromu
(Stevens-Johnson
syndrome, SJS) vai
toksisku epidermas
nekrolizi (TEN)

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 11dz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

Partraukt LIBTAYO
lietoSanu

Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja adas reakcijas smaguma
pakape samazinas un saglabajas atbilstosa 0.-1. pakapei
pec kortikosteroida devas pakapeniskas samazinaSanas
[1dz prednizona vai tam lidzvertigu zalu devai <10 mg
diena

4. pakape vai
apstiprinats SJS vai

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma

Pilnigi izbeigt So zalu devano 1 lidz 2 mg/ke

lieto§ S
TEN tetosany diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot
Nekavejoties uzsakt
arstéSanu, tai skaita
{inas sisté _ lietojot prednizona vai
Imlnds sistmas Partraukt LIBTAYO Jot precinizona v
mediéta adas reakcija lietoganu tam lidzvertigu zalu

vai citas imunas
sistémas mediétas
nevélamas
blakusparadibas
pacientiem, kuri
ieprieks arstéti ar
idelalisibu

2. pakape

sakuma devu no 1 Iidz
2 mg/kg diena, pec tam
devu pakapeniski
samazinot

Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja adas reakcijas vai citas
imiinas sistemas mediétas nevélamas blakusparadibas
smaguma pakape samazinas un saglabajas atbilstosa
0.-1. pakapei péc kortikosteroida devas pakapeniskas
samazinasanas lidz prednizona vai tam Iidzvertigu zalu




devai <10 mg diena

3. vai 4. pakape
(iznemot
endokrinopatijas)

vai 2. pakape atkartoti

Pilnigi izbeigt zalu lietosanu

Nekavgjoties uzsakt
arstéSanu, tai skaita
lietojot prednizona vai
tam lidzvertigu zalu
sakuma devu no 1 Iidz
2 mg/kg diena, pec tam
devu pakapeniski
samazinot

Nefrits un nieru
disfunkcija

2. pakape un
paaugstinata kreatinina
koncentracija

Partraukt LIBTAYO
lietoSanu

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 lidz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

Atsakt LIBTAYO lietosanu, ja nefrita smaguma pakape
samazinas un saglabajas atbilstosa 0.-1. pakapei péc

kortikosteroida devas pakapeniskas samazinasanas lidz
prednizona vai tam lidzvertigu zalu devai <10 mg diena

3. vai 4. pakape un
paaugstinata kreatinina
koncentracija

Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 lidz 2 mg/kg
diena, péc tam devu
pakapeniski samazinot

Citas imiinas sist€émas
mediétas nevélamas
blakusparadibas

(tai skaita, bet ne tikai
paraneoplastisks
encefalomielits,
meningits, miozits,
norobezota organa
transplantata atgrtsana,
“transplantats pret
saimnieku” slimiba,
Gijéna-Bar€ sindroms,
centralas nervu
sistemas iekaisums,
hroniska iekaisiga
demieliniz&josa
poliradikuloneiropatija,
encefalits, myasthenia
gravis, perifériska
neiropatija, miokardits,
perikardits, imiina
trombocitopénija,
vaskulits, artralgija,
artrits, muskulu
vajums, mialgija,
reimatiska polimialgija,
Segréna sindroms,
nieze, keratits, imtinas
sistémas medi&ts
gastrits un stomatits un
hemofagocitiska
limfohistiocitoze)

2. vai 3. pakape
atkariba no reakcijas
veida

Partraukt LIBTAYO
lietoSanu

Uzsakt simptomatisku
arstéSanu, t. sk. liectot
prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devu no 1 I1dz 2 mg/kg
diena atbilstosi
kliniskajam indikacijam,
pec tam devu
pakapeniski samazinot

Atsakt LIBTAYO lietoSanu, ja citas imiinas sist€émas
medi€tas nevélamas blakusparadibas smaguma pakape
samazinas un saglabajas atbilstosa 0.-1. pakapei p&c
kortikosteroida devas pakapeniskas samazinaSanas Iidz
prednizona vai tam lidzvértigu zalu devai <10 mg diena

— 3. pakape atkariba no
reakcijas veida vai
4. pakape (iznemot
endokrinopatijas)

— 3. vai 4. pakapes
neirologiska
toksicitate

— 3. vai 4. pakapes
miokardits vai
perikardits

— Apstiprinata
hemofagocitiska
limfohistiocitoze

— Recidivgjosa
3. pakapes imiinas
sistémas mediéta
nevélama
blakusparadiba

Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu

Prednizona vai tam
lidzvertigu zalu sakuma
devano 1 lidz 2 mg/kg
diena atbilstosi
kltniskajam indikacijam,
péc tam devu
pakapeniski samazinot




— Pastavigas 2. vai
3. pakapes imiinas
sisttmas medictas
neveélamas
blakusparadibas, kas
ilgst 12 ned&las vai
ilgak (iznemot
endokrinopatijas)

— Nespéja samazinat
kortikosteroida devu
l1dz prednizona vai
tam lidzvertigu zalu
devai 10 mg diena
vai mazak 12 ned€lu
laika

Ar infuziju saistitas reakcijas®

Partraukt vai paléninat
Ar infuziju saistita infuziju Uzsakt simptomatisku

reakcija . _ IR arsteéSanu
J 3. vai 4. pakape Pilnigi izbeigt zalu lietoSanu

1. vai 2. pakape

ALAT: alanina aminotransferaze; ASAT: aspartata aminotransferaze; NAR: normas aug$gja robeza.

a Skatit arT 4.4. un 4.8. apakSpunktu.

b. Toksicitates smaguma pakape janosaka, izmantojot Nacionala V&za institiita vispar&jo nevélamo
blakusparadibu terminologijas kritériju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) aktualo versiju.

Pacienta kartite

Visiem LIBTAYO parakstitajiem jaiepazistas ar izglitojoSiem materialiem un jainforme pacienti par
pacienta kartti, skaidrojot, ka rikoties, ja viniem rodas jebkads imiinas sistémas medi€tu nevélamo
blakusparadibu un ar infliziju saistito reakciju simptoms. Arsts katram pacientam izsniegs pacienta

kartiti.

]_pa§as pacientu grupas

Pediatriska populacija

LIBTAYO drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im
nav pieradita.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago. Cemiplimaba iedarbiba visas vecuma grupas ir
lidziga (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Dati par cemiplimaba monoterapiju >75 gadus veciem
pacientiem ir ierobezZoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem LIBTAYO deva nav japielago. Dati par LIBTAYO
lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem un CLcr no 15 Iidz 29 ml/min ir
ierobezoti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgumiem deva nav japielago.
LIBTAYO iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem nav pétita. Dati par
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pietickami, lai sniegtu ieteikumus par devu
(skatit 5.2. apakSpunktu).



LietoSanas veids

LIBTAYO ir paredzets intravenozai lietoSanai. Sis zales ievada intravenozas infuzijas veida
30 mintsu laika caur intravenozo sisteému, kurai ir sterils, apirogéns, olbaltumvielas maz saistoss
ieblivéts vai pievienots filtrs (poru izmérs no 0,2 lidz 5 mikroniem).

Citas zales caur to paSu infuziju sistému vienlaicigi nedrikst ievadit.

Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Imiinas sist€émas medigtas nevélamas blakusparadibas

Lietojot cemiplimabu, novérotas smagas un letalas imiinas sistémas medi&tas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu). STs imiinas sistémas mediétas reakcijas var skart
jebkuru organu sistemu. Imiinas sistemas medi&tas reakcijas var izpausties jebkura bridi cemiplimaba
lietoSanas laika; tacu imiinas sist€émas mediétas nevélamas blakusparadibas var rasties péc
cemiplimaba lieto$anas partraukSanas.

Noradijumi par imiinds sist€mas medi&tajam nevelamajam blakusparadibam attiecas uz cemiplimabu
gan monoterapija, gan kombinacija ar kimijterapiju.

Pacientiem, kurus arst€ ar cemiplimabu vai citiem PD-1/PD-L1 inhibitoriem, vienlaicigi var bt vairak
neka vienu organisma sistému ictekmé&josas imtinas sist€émas mediétas nevélamas blakusparadibas,
pieméram, miozits un miokardits vai myasthenia gravis.

Javero, vai pacientiem nerodas imiinas sistémas medi€tu nevélamo blakusparadibu pazimes un
simptomi. Imiinas sist€émas medi€tas nevélamas blakusparadibas jaarste, pielagojot cemiplimaba
lietoSanu, izmantojot hormonu aizstajterapiju (ja kliniski indicéts) un kortikosteroidus. Ja ir aizdomas
par imtinas sisteémas medieétam neveélamam blakusparadibam, pacienti janoverte, lai apstiprinatu
imiinas sistémas medi€tu nevélamu blakusparadibu un izslegtu citus iesp&jamos c€lonus, tostarp
infekciju. Atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma pakapes cemiplimaba lietoSana ir
japartrauc vai pilnigi jaizbeidz (skatit 4.2. apakSpunktu).

Noverosanas p&tijumos iegiitie dati liecina, ka pacientiem ar jau eso$u autoimiinu slimibu (AIS) var
palielinaties imiinas sist€mas medi€tu nevélamu blakusparadibu risks p&c imiinas sisteémas
kontrolpunktu inhibitoru terapijas, salidzinot ar risku pacientiem bez ieprieks esosas AIS. Turklat
pamata esoSo AIS uzliesmojumi bija biezi, bet lielaka dala bija viegli un parvaldami.

Imiinds sistémas mediéts pneimonits

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novérots imiinas sist€mas medi€ts pneimonits, kas definéts ka
tads, kura gadijuma nepiecieSams lietot kortikosteroidus, un tam nav citas skaidras etiologijas.
Noveroti ar1 letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas pneimonita
pazimes un simptomi, un jaizsleédz citi c€loni, kas nav imiinas sistémas medi€ts pneimonits. Pacienti,
kuriem ir aizdomas par iesp&jamu pneimonitu, janoverte, izmantojot radiografisku attéldiagnostiku
atbilstosi indikacijam, pamatojoties uz klmisko novertgjumu, un jaarste, pielagojot cemiplimaba
lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).




Imiinas sistemas mediéts kolits

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novérota imiinas sistémas medi€ta caureja vai kolits, kas
defin&ti ka tadi, kuru gadijuma nepieciesams lietot kortikosteroidus, un tiem nav citas skaidras
etiologijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas caurejas vai kolita pazimes un
simptomi, un jaarstg, pielagojot cemiplimaba lietoSanu, izmantojot pretcaurejas lidzeklus un
kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imiinas sistémas mediéts hepatits

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novérots imiinas sist€mas medi&ts hepatits, kas definéts ka tads,
kura gadijuma nepiecieSams lietot kortikosteroidus, un tam nav citas skaidras etiologijas. Novéroti ar
letali gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas un periodiski tas laika atbilstosi indikacijam,
pamatojoties uz klinisku noveért&jumu, pacienti ir jakontrol€, vai nav patologisku aknu darbibas testu
rezultatu, un pacienti jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus (skatit
4.2. apakSpunktu).

Imiinas sistemas mediétas endokrinopatijas

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, noverotas imiinas sistémas medi&tas endokrinopatijas, kas
definétas ka So zalu lietosanas laika radusas endokrinopatijas bez citas skaidras etiologijas (skatit
4.8. apakspunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi (hipotireoze/hipertireoze/tireoidits)

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novéroti imiinas sistémas medi&ti vairogdziedzera darbibas
trauc€jumi. Tireoidita gadijuma var biit un var nebiit izmainas vairogdziedzera darbibas testos.
Hipotireoze var rasties pec hipertireozes. Vairogdziedzera darbibas traucgumi var rasties jebkura bridi
arsté3anas laika. ArsteéSanas sakuma un periodiski arsté$anas laika atbilsto$i indikacijam, pamatojoties
uz klinisko novertgjumu, pacienti ir jakontrol€, vai nav mainijusies vairogdziedzera darbiba (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti jaarst€ ar hormonu aizstajterapiju (ja ta nepiecieSama) un pielagojot
cemiplimaba lietoSanu. Hipertireoze jaarste atbilstosi standarta mediciniskai praksei (skatit

4.2. apaksSpunktu).

Hipofizits

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, noverots imiinas sisteémas medi&ts hipofizits (skatit

4.8. apakspunktu). Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas hipofizita pazimes un simptomi, un pacienti
jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus un hormonu aizstajterapiju
atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Virsnieru mazspeja

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, noverota virsnieru mazspgja (skatit 4.8. apakSpunktu).
ArstéSanas laika un pec arsté$anas pacienti ir jakontrol€, vai nerodas virsnieru mazspéjas pazimes un
simptomi, un jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus un hormonu
aizstajterapiju atbilstosi kltniskajam indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, noverots imtinas sist€mas mediéts 1. tipa cukura diabéts, tai
skaita diabetiska ketoacidoze (skatit 4.8. apakSpunktu). Atbilstosi indikacijam, pamatojoties uz
kltisku novert&jumu, pacienti ir jakontrolg, vai nav hiperglikémijas un cukura diab&ta pazimju un
simptomu, un jaarstg, izmantojot peroralos hipoglikemizgjosos lidzeklus vai insulinu un pielagojot
cemiplimaba lietoSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imunas sistémas mediétas adas nevélamas blakusparadibas

Saistiba ar cemiplimaba lietoSanu zinots par imtinas sist€émas medietam adas neveélamam
blakusparadibam, kas definétas ka tadas, kuru gadijuma jalieto sistémiski kortikosteroidi un kuram nav
citas skaidras etiologijas, tai skaita zinots par tadam smagam adas nevélamam blakusparadibam
(severe cutaneous adverse reactions, SCAR) ka Stivensa-DzZonsona sindroms (SJS) un toksiska
epidermas nekrolize (TEN) (dazos gadijumos ar letalu iznakumu) un citam adas reakcijam, piemeram,
izsitumiem, erythema multiforme, pemfigoidu (skatit 4.8. apakSpunktu).




Pacienti ir jakontrol€, vai nav norazu par iespgjamam smagam adas reakcijam, un jaizsleédz citi c€loni.
Pacienti jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus (skatit

4.2. apakSpunktu). SJS vai TEN simptomu vai pazimju gadijuma pacients janosita pie specialista, kurs
veic izmekl&Sanu un arstéSanu, un jakorigé So zalu lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi idelalisibu un piedalijas kliniskaja petijjuma, kura veérteja
cemiplimaba lietoSanu nehodzkina limfomas (NHL) gadijuma, un kuriem nesen bija lietotas
sulfanilamidu saturo$as antibiotikas, bija SIS, letalas TEN un stomatita gadijumi péc 1 cemiplimaba
devas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacienti jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot
kortikosteroidus, ka aprakstits ieprieks (skatit 4.2. apakSpunktu).

Imiinas sistéemas mediéts nefrits

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novérots imiinas sist€mas mediéts nefrits, kas defints ka tads,
kura gadijuma jalieto kortikosteroidi un kuram nav citas skaidras etiologijas. Novérots arT letals
gadijums (skatit 4.8. apakSpunktu). Javéro, vai pacientiem nemainas nieru darbibas raditaji. Pacienti
jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Citas imunds sistemas mediétas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem cemiplimabu, novérotas citas letalas un dzivibai bistamas imiinas sist€mas
medigtas nevélamas blakusparadibas, tai skaita paraneoplastisks encefalomielits, meningits, miozits,
miokardits un pankreatits (informaciju par citdm imiinas sist€mas medietam neveélamam
blakusparadibam skatit 4.8. apakS§punkta).

Zinots par neinfekciozu cistitu pacientiem, kuri lietoja citus PD-1/PD-L1 inhibitorus.

Ja ir aizdomas par imiinas sistémas mediétam nevelamajam blakusparadibam, javerte stavoklis, lai
parliecinatos, ka nav citu c€lonu. Janovero, vai pacientiem nerodas imtinas sistémas medi&tu nevélamo
blakusparadibu pazimes un simptomi, un pacienti jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un
izmantojot kortikosteroidus atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu).

Zinots, ka pacientiem, kas arstéti ar PD-1 inhibitoriem, p&cregistracijas perioda radusies norobezotu
organu transplantata atgriiSana. ArstéSana ar cemiplimabu norobeZotu organu transplantata
sanémgjiem var palielinat atgriiSanas risku. Attieciba uz Siem pacientiem javerte ieguvums no
arst€Sanas ar cemiplimabu un iesp&jamais organu atgriiSanas risks. P&c registracijas ir zinots par
“transplantats pret saimnieku” slimibas gadijumiem pacientiem, kuri terapija sanémusi citus PD-1/PD-
L1 inhibitorus un kuriem veikta allogéna asinsrades cilmes $tinu transplantacija.

Ir zinots par hemofagocitisku limfohistiocitozi (HLH) cemiplimabu lietojoSiem pacientiem (skatit
4.8. apakspunktu). Ir jakontrol€, vai pacientiem nerodas HLH kliniskas pazimes un simptomi. HLH
diagnozes apstiprinasanas gadijuma cemiplimaba lietoSana ir japartrauc un jasak HLH terapija (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Cemiplimabs var izraisit smagas vai dzivibai bistamas ar infuziju saistitas reakcijas (skatit

4.8. apaksSpunktu). Pacienti jakontrol€, vai nerodas ar infliziju saistitu reakciju pazimes un simptomi,
un pacienti jaarste, pielagojot cemiplimaba lietoSanu un izmantojot kortikosteroidus. Ja rodas vieglas
vai vid&ji smagas ar infuziju saistitas reakcijas, cemiplimaba lietoSana japartrauc vai jasamazina ta
infuzijas atrums. Ja rodas smagas (3. pakape) vai dzivibai bistamas (4. pakape) ar infuziju saistitas
reakcijas, infuzija ir japartrauc un cemiplimaba lietoSana pilnigi jaizbeidz (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kliniskajos pétijumos neieklautie pacienti

P&tfjumos neieklava pacientus, kuriem bija aktivas infekcijas vai novajinata imiina sist€ma, anamn&ze
bija autoimiinas slimibas, ECOG funkcionala stavokla (FS) raditajs >2 vai anamn&zg bija intersticiala
plausu slimiba. Pilnu kliniskajos p&tijumos neieklauto pacientu sarakstu skatit 5.1. apakSpunkta.

Ta ka nav datu, cemiplimabs $ajas populacijas jalieto piesardzigi péc riipigas pacienta ieguvumu un
riska izvertésanas.
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Paligvielas

Katrs 7 ml flakons satur 105 mg L-prolina un 14 mg polisorbata 80.
L-prolins var biit kaitigs pacientiem ar I vai I tipa hiperprolin€miju.
Sis zales satur polisorbatu 80, kas var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zalu farmakokingtiskas (FK) mijiedarbibas p&tijumi ar cemiplimabu nav veikti. No sist€émisko
kortikosteroidu vai imtinsupresantu lietoSanas pirms cemiplimaba lietoSanas uzsakSanas ir jaizvairas,
jo ir iesp&jama to ietekme uz cemiplimaba farmakodinamisko aktivitati un efektivitati. Mingtais
neattiecas uz sisteémiska kortikosteroida fiziologiskajam devam (<10 mg prednizona vai tam
lidzvertigu zalu diena). Tacu p&c cemiplimaba lictoSanas uzsaksanas imiinas sist€mas medigto
nevélamo blakusparadibu arst€Sanai var izmantot sist€miskus kortikosteroidus vai citus
imunsupresantus (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ar cemiplimabu un vismaz 4 ménesus pec
cemiplimaba p&dgjas devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Reproduktivas spgjas petijumi ar cemiplimabu dzivniekiem nav veikti. Dati par cemiplimaba lietoSanu
gritniecibas laika nav pieejami. Petjumi ar dzZivniekiem pierada, ka PD-1/PD-L1 cela inhibicija var
paaugstinat imiinmedi€tu vél nedzimusa augla atgriiSanas risku, kas izraisa augla bojaeju (skatit

5.3. apakSpunktu).

Zinams, ka cilvéka IgG4 skerso placentaro barjeru, un cemiplimabs ir I[gG4. Tadel cemiplimabs var
tikt nodots no mates vél nedzimusajam auglim. Cemiplimabs griitniecibas laika un sievieteém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams, iznemot gadijumus,
kad kliniskais ieguvums atsver iespgjamo risku.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai cemiplimabs cilvékam izdalas cilvéka piena. Zinams, ka antivielas (tai skaita [gG4)
cilvekam izdalas cilvéka piena; nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Ja ar kruti barojoSa sieviete izv€las arsteSanos ar cemiplimabu, vinai janorada, ka arst€Sanas laika ar
cemiplimabu un vismaz 4 méneSus péc ped&jas devas ievadiSanas vina nedrikst barot b&rnu ar kriti.

Fertilitate

Kliniskie dati par cemiplimaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Tris méneSus ilga
atkartotu devu ietekmes uz fertilitati vértéSanas pétijjuma ar dzimumbriedumu sasniegusiem
krabjedajmakakiem nenoveroja ietekmi uz fertilitates vert€Sanas raditajiem vai t€vinu un matisu
reproduktivajiem organiem.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Cemiplimabs neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. P&c arsté$anas ar cemiplimabu zinots par nogurumu (skatit 4.8. apak$punktu).

11



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Cemiplimaba lietoSanas gadijuma var rasties imtinas sist€mas medi€tas nevélamas blakusparadibas.
Lielaka dala So reakciju, tai skaita smagas reakcijas, izzuda péc atbilstosas mediciniskas terapijas
uzsaksSanas vai cemiplimaba lietoSanas partraukSanas (skatit turpmak “Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts”).

Cemiplimaba monoterapija

Cemiplimaba monoterapijas droSums ir novertéts 1281 pacientam ar progres€josiem norobezotiem
laundabigiem audzgjiem, kuri sanema cemiplimaba monoterapiju 5 kliniskos p&tijumos. Cemiplimaba
iedarbibas ilguma mediana bija 28 nedglas (diapazons: no 2 dienam Iidz 144 ned€lam).

Kliiskajos p&tijumos imiinas sistémas medi&tas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot 5. pakapes
(0,3%), 4. pakapes (0,6%), 3. pakapes (5,7%) un 2. pakapes (11,2%) reakcijas, radas 21% ar
cemiplimabu arst€to pacientu. Imiinas sistémas medi€to nevélamo blakusparadibu dé| cemiplimaba
lietoSanu pilnigi partrauca 4,6% pacientu. Biezakas imiinas sist€mas medictas nevélamas
blakusparadibas bija hipotireoze (6,8%), hipertireoze (3,0%), imiinas sistémas medi€ts pneimonits
(2,6%), imiinas sistémas mediéts hepatits (2,4%), imiinas sistémas mediéts kolits (2,0%) un imiinas
sistémas mediétas adas nevelamas blakusparadibas (1,9%) (skatit turpmak “Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts”, Ipasus bridinajumus un piesardzibas pasakumus 4.4. apak$punkta un
ieteikumus par terapijas pielagosanu 4.2. apaksSpunkta).

Nevelamas blakusparadibas bija nopietnas 32,4% pacientu.
Nevelamo blakusparadibu dél cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca 9,4% pacientu.

Saistiba ar cemiplimaba lietoSanu zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (SCAR), tai
skaita Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS) un toksisku epidermas nekrolizi (TEN) (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Cemiplimabs adjuvanta CSCC terapija

Cemiplimaba droSums monoterapijas veida adjuvanta arst€Sana pacientiem ar CSCC, kuriem ir augsts
recidiva risks, tika novertéts 205 pacientiem C-POST pétijuma. Cemiplimaba grupa vidgjais
iedarbibas ilgums bija 47,9 nedg€las (diapazons: no 3 Iidz 52 nedelam).

Cemiplimaba droSuma profils adjuvanta vidé C-POST pétijuma atbilst zinamajam cemiplimaba
monoterapijas droSuma profilam progres€josa véza gadijuma. C-POST pétijuma cemiplimaba
monoterapijas laika imuinsist€émas meditu blakusparadibu sastopamiba bija 22,9 %, salidzinot ar
20,8 % monoterapijas populacija ar progresgjoSiem norobeZotiem laundabigiem audzgjiem.

Nevelamas blakusparadibas bija nopietnas 17,6 % pacientu.
Nevélamo blakusparadibu d€] cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca 9,8 % pacientu.

Cemiplimabs kombindcija ar platina bazes kimijterapiju

Cemiplimaba un platina bazes kKimijterapijas drosums ir vértets kliniskaja petjjuma, kura piedalijas
465 pacienti ar lokali progres€josu vai metastatisku NSCLC. Cemiplimaba un Kimijterapijas grupa
zalu iedarbibas ilguma mediana bija 38,5 nedg€las (no 10 dienam lidz 102,6 ned€lam), un kimijterapijas
grupa ta bija 21,3 ned€las (no 4 dienam lidz 95 ned€lam).

Imuinas sist€émas mediétas nevélamas blakusparadibas radas 18,9% pacientu, tai skaita 0,3% pacientu
radas 5. pakapes blakusparadibas, 2,6% pacientu radas 3. pakapes blakusparadibas un 7,4% pacientu
radas 2. pakapes blakusparadibas. Imiinas sistémas medigto nevélamo blakusparadibu dél cemiplimaba
terapija bija pilniba jaizbeidz 1,0% pacientu. Visbiezakas imiinas sisttmas medi&tas nevélamas
blakusparadibas bija hipotireoze (7,7% pacientu), hipertireoze (5,1% pacientu), paaugstinats
tireoldstimul&josa hormona Itmenis asinis (4,2% pacientu), imiinas sist€émas medicta adas reakcija
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(1,9% pacientu), imiinas sistémas mediéts pneimonits (1,9% pacientu) un pazeminats
tireoidstimulgjosa hormona Iimenis asinis (1,6% pacientu) (skatit turpmak “Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts”, Ipasus bridinajumus un piesardzibas pasakumus 4.4. apaksSpunkta un
ieteikumus par terapijas pielagoSanu 4.2. apakSpunkta ).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 25,3% pacientu.

Tadas nevélamas blakusparadibas, kuru dél bija pilniba jaizbeidz cemiplimaba lietoSana, radas 5,1%
pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula ir noradita to nevélamo blakusparadibu sastopamiba, kuras registrétas monoterapijas droSuma
verteSanas datu kopa un noverotas pacientiem, kuri arsteti, izmantojot cemiplimaba un kimijterapijas
kombinaciju. Nevelamas blakusparadibas ir sistematizetas péc organu sisttmam un biezuma. Biezums
definéts ka loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000
1idz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Nevélamas blakusparadibas, kas sastopamas, lietojot cemiplimabu vai kombingtas terapijas
komponentus atseviski, var rasties, lietojot §ts zales kombinacija.

2. tabula. Tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas pacientiem, kuru
arsteésanai ir izmantota cemiplimaba monoterapija vai cemiplimaba kombinacija ar
Kimijterapiju

Cemiplimaba monoterapija Cemiplimabs kombinacija ar
Kimijterapiju
Organu sist€éma Jebkuras pakapes (%) 3—- Jebkuras pakapes 3-
Ieteiktais termins 5. pakapes (%) 5. pakapes
(%) (%)

Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija® Loti biezi 10,9 0,4

Urincelu infekcija® Biezi 8,4 2,3
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Anémija Loti biezi 15,0 5,2 Loti biezi 43,6 9,9
Neitropénija Loti biezi 154 5,8
Trombocitopénija Loti biezi 13,1 2,6
Hemofagocttiska Nav zinams -- --
limfohistiocitoze!
Imiinas sistémas traucéjumi

Ar infuziju saistita reakcija Biezi 33 <0,1 Retak 0,3 0
Trombocitopénija® Retak 0,9 0

Segréna sindroms Retak 0,2 0

Norobezota organa transplanta Nav zinams -- --
atgriigana’
Endokrinas sistemas traucejumi

Hipotireoze® Biezi 6,8 <0,1 Biezi 7,7 0,3
Hipertireoze Biezi 3,0 <0,1 Biezi 5,1 0
Tireoidits’ Retak 0,6 0 Retak 0,6 0
Hipofizits® Retak 0,5 0,2

Virsnieru mazspgja Retak 0,5 0,5

1. tipa cukura diab&ts" Reti <0,1 <0,1 Retak 0,3 0
Nervu sistémas traucéjumi

Galvassapes Biezi 8,0 0,3

Periféra neiropatija’ Biezi 1,3 <0,1 Loti biezi 21,2 0
Meningits’ Reti <0,1 <0,1

Encefalits Reti <0,1 <0,1

Myasthenia gravis Reti <0,1 0

Paraneoplastisks encefalomielits | Reti <0,1 <0,1

Hroniska iekaisiga Reti <0,1 0
demielinizgjosa
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poliradikulopatija |

Acu bojajumi

Keratits Reti <0,1 0

Uvelts Reti <0,1 <0,1

Sirds funkcijas trauceéjumi

Miokardits® Retak 0,5 0,3

Perikardits' Retak 0,3 0,2
Asinsvadu sistemas traucejumi

Hipertensija™ | Biezi 57 | 26 |

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Samazinata estgriba Loti biezi 13,0 0,6 Loti biezi 17,0 1,0
Hiperglikémija Loti biezi 17,6 1,9
Hipoalbuminémija Loti biezi 10,3 0,6
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriSu kurvja un videnes slimibas

Klepus" Loti biezi 10,8 0,2

Dispnoja® BiezZi 9,7 1,2 Loti biezi 12,8 2,2
Pneimonits? BiezZi 3,3 1,1 BieZi 4,2 0,6
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Slikta dusa Loti biezi 14,7 0,2 Loti biezi 25,0 0
Caureja Loti biezi 16,3 0,7 Loti biezi 10,6 1,3
Aizciet&jums Loti biezi 12,3 0,2 Loti biezi 13,8 0,3
Sapes vedera? Loti biezi 11,5 0,7

Vemsana BiezZi 9,9 0,2 Loti biezi 12,2 0
Kolits" Biezi 2,0 0,8 Biezi 1,0 0,3
Stomatits BiezZi 1,8 <0,1

Gastrits® Retak 0,2 0

Pankreatits' Retak 0,2 0,2
Aknu unzults izvades sistémas traucéjumi

Hepatits" | Biezi 27 | 18 ]

Psihiskie traucejumi

Bezmiegs | | | Loti biezi 10,9 0
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi” Loti biezi 21,4 1,6 Loti biezi 12,5 1,3
NiezeY Loti biezi 12,7 0,2 BieZi 3,5 0
Aktiniska keratoze Biezi 3,7 0

Alopécija Loti biezi 36,9 0
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Skeleta muskulu sapes* Loti biezi 28,3 1,8 Loti biezi 26,9 1,3
Artrits¥ Retak 0,9 0,2 Biezi 1,0 0
Miozits? Retak 0,3 <0,1

Muskulu vajums Retak 0,2 0

Reimatiska polimialgija Retak 0,2 0

Nieru un urinizvades sisteémas traucéjumi

Nefrits® BiezZi 1,2 0,2 BieZi 2,6 0
Neinfekciozs cistits Nav zinams -- --

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nespéeks™ Loti biezi 29.9 2,6 Loti bieZi 234 3.8
Pireksija* Biezi 8,7 0,2

Tiiskadd BieZi 7.9 0,4

Izmeklejumi

Paaugstinats alanina Biezi 4,6 0,5 Loti biezi 16,3 2,2
aminotransferazes limenis

Paaugstinats aspartata Biezi 4.4 0,7 Loti biezi 14,7 0,3
aminotransferazes limenis

Paaugstinats sarmainas Biezi 1,9 0,2 Biezi 4.5 0
fosfatazes limenis asinis

Paaugstinats kreatinina [Tmenis | Biezi 1,6 0 Biezi 8,7 0
asinis

Paaugstinats tireotdstimulgjosa | Retak 0,8 0 Biezi 4,2 0

hormona Iimenis asinis
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Paaugstinats transaminazu
[Tmenis

Retak

0,4

<0,1

Paaugstinats bilirubina ltmenis
asinis

Retak

0,4

<0,1

Biezi

1,6

0,3

Pazeminats tireoidstimul&josa
hormona limenis asinis

Reti

<0,1

Biezi

1,6

0

Loti biezi

11,2

13

Kermena masas samazinasanas

Paaugstinats gamma Retak 0,6 0,3
glutamiltransferazes limenis

Toksicitates smaguma pakapes noteiksanai ir izmantota NCI CTCAE 4.03 versija

Augséjo elpcelu infekcija ietver terminus augséjo elpcelu infekcija, nazofaringits, sinusits, elpcelu
infekcija, rinits, augséjo elpcelu virusinfekcija, elpcelu virusinfekcija, faringits, laringits, virusu rinits,

Urincelu infekcija ietver terminus urincelu infekcija, cistits, pielonefrits, nieru infekcija, akiits
pielonefrits, urosepse, bakterials cistits, Escherichia izraisita urincelu infekcija, pielocistits, bakteriala
urincelu infekcija un pseidomonu izraisita urincelu infekcija.

Trombocitopénija ietver terminus trombocitopénija un imunas sistemas mediéta trombocitopénija.

Hipotireoze ietver terminus hipotireoze un imiinds sistémas mediéta hipotireoze.

Tireoidits ietver terminus tireoidits, autoimins tireoidits, iminds sistemas mediéts tireoidits.
Hipofizits ietver terminus hipofizits un limfocitisks hipofizits.

1. tipa cukura diabéts ietver terminus diabétiska ketoacidoze un 1. tipa cukura diabéts.

Periféra neiropatija ietver terminus perifera sensora neiropatija, perifera neiropdtija, parestézija,

Miokardits ietver terminus miokardits, autoimiins miokardits, imiinas sistemas mediéts miokardits.
Perikardits ietver terminus autoimins perikardits un perikardits.

Hipertensija ietver terminus hipertensija un hipertensiva krize.

Klepus ietver terminus klepus, produktivs klepus un klepus sindroms augsejos elpcelos.

Dispnoja ietver terminus dispnoja un dispnoja slodzes laika.

Pneimonits ietver terminus pneimonits, imunas sistemas mediéts pneimonits, intersticiala plausu slimiba

Sapes vedera ietver terminus sapes védera, sapes védera augsdala, vedera apjoma palielinasands, sapes
védera lejasdala, diskomforta sajiita védera un sapes kunga un zarnu trakta.

Kolits ietver terminus kolits, autoimiins kolits, enterokolits un imunas sistemas mediéts enterokolits.
Gastrits ietver terminus gastrits un imiunas sistemas medidtes gastrits.

Pankreatits (akiits pankreatits un imindas sistemas mediéts pankreatits) netika novérots péetijjumos, kas
ieklauti monoterapijas apkopojuma (n=1 281) un biezums noteikts, nemot véra iedarbibu pacientiem, kuri
attiecigajos pétijumos tika arstéti ar cemiplimaba monoterapiju.

Hepatits ietver terminus autoimiins hepatits, imiinds sistemas mediéts hepatits, hepatits, hepatotoksicitate,
hiperbilirubinemija, aknu Sinu bojajums, aknu mazspéja un patologiska aknu darbiba.

Izsitumi ietver terminus izsitumi, makulopapulozi izsitumi, dermatits, eritéma, niezosi izsitumi, natrene,
eritematozi izsitumi, bullozs dermatits, aknei lidzigs dermatits, makulozi izsitumi, psoriaze, papulozi
izsitumi, dishidrotiska ekzema, pemfigoids, autoimiins dermatits, alergisks dermatits, atopisks dermatits,
zalu lietoSanas izraisiti izsitumi, mezglaind eritema, adas reakcija, toksiska ietekme uz adu, eksfoliativs
dermatits, generalizets eksfoliativs dermatits, psoriatisks dermatits, daudzformu eritema, eksfoliativi
izsitumi, imunds sistémas mediets dermatits, lichen planus un parapsoriaze.

Skeleta muskulu sapes ietver terminus locitavu sapes, muguras sapes, sapes ekstremitatés, muskulu sapes,
kakla sapes, krisskurvia skeleta muskulu sapes, kaulu sapes, sketeta muskulu sapes, mugurkaula sapes,

Artrits ietver terminus artrits, poliartrits, autoimuns artrits un iminds sistemas mediéts artrits.

Nefrits ietver terminus akiits nieru bojajums, nieru darbibas traucéjumi, imunds sistemas mediets nefrits,
nefrits, nieru mazspeja, tubulointersticials nefrits toksiska nefropatija.

Pireksija ietver terminus pireksija, hipertermija un hiperpireksija.

a.
akiits sinusits, tonsilits, traheits.
b.
c.
d. Gadijums pecregistracijas perioda.
e.
f
g
h.
i
polineiropdtija, neirits un perifériska motora neiropatija.
J. Meningits ietver terminu aseptisks meningits.
k.
L
m.
n.
0.
p.
un plausu fibroze.
q.
r.
s.
1.
u.
V.
w. Nieze ietver terminus nieze un alergiska nieze.
X.
skeleta muskulu stivums un skeleta muskulu diskomforts.
V.
z. Miozits ietver terminus miozits un dermatomiozits.
aa.
bb.  Nespéks ietver terminus nespéks, astenija un savargums.
ce.
dd.

Tiiska ietver terminus periféra tiuska, sejas tiuska, perifers pietukums, sejas pietitkums, lokalizéta tiska,
visparéja tiuska un pietitkums.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Informacija par atseviskam turpmak aprakstitam nevélamam blakusparadibam ir iegiita, pamatojoties
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uz cemiplimaba droSumu 1281 pacientam monoterapijas kliniskos pétijumos.
Sis atseviski izceltas nevélamas blakusparadibas atbilst tam, kas novérotas péc cemiplimaba lietosanas
monoterapijas veida pacientiem ar progres€joSiem norobezotiem laundabigiem audzgjiem,

monoterapijas veida adjuvanta arsté$ana vai kombinacija ar kKimijterapiju.

Imunas sistemas mediétas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu)

Imiinds sistemas mediéts pneimonits

Imunas sistémas mediéts pneimonits radas 33 (2,6%) no 1281 pacienta, kur§ sanema cemiplimabu,
ieskaitot 4 (0,3%) pacientus ar 4. pakapes imiinas sistemas medi€tu pneimonitu un 8 (0,6%) pacientus
ar 3. pakapes imiinas sistémas medi€tu pneimonTitu. Imiinas sistémas mediéta pneimonita d&l
cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca 17 (1,3%) no 1281 pacienta. 33 pacientiem, kuriem bija
imiinas sistémas medi€ts pneimonits, laika mediana Iidz traucgjuma sakumam bija 2,7 ménesi
(diapazons: no 7 dienam Iidz 22,2 mé&neSiem) un pneimonita ilguma mediana bija 1,1 ménesis
(diapazons: no 5 dienam Iidz 16,9 ménesiem). Divdesmit septini no 33 pacientiem (81,8%) sanéma
lielas kortikosteroidu devas, to lietoSanas ilguma mediana bija 15 dienas (diapazons: no 1 dienas lidz
5,9 ménesiem). Datu apkoposanas bridi pneimonits bija izzudis 20 (60,6%) no 33 pacientiem.

Imunas sistemas medieéts kolits

Imunas sist€émas medi&ta caureja vai kolits radas 25 (2,0%) no 1281 pacienta, kur§ sanéma
cemiplimabu, tai skaita 10 (0,8%) pacientiem, kuriem bija 3. pakapes imiinas sistémas medigta caureja
vai kolits. Imiinas sistémas medi€tas caurejas vai kolita d€] cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca
5(0,4%) no 1281 pacienta. 25 pacientiem, kuriem bija imtinas sisteémas medi€ta caureja vai kolits,
laika mediana Iidz trauc€juma sakumam bija 3,8 menesi (diapazons: no 1 dienas lidz 16,6 méneSiem),
un imiinas sistémas medi&tas caurejas vai kolita ilguma mediana bija 2,1 m&nesis (diapazons: no

4 dienam lidz 26,8 méneSiem). Devinpadsmit no 25 pacientiem (76,0%), kuriem bija imtinas sisteémas
mediéta caureja vai kolits, sanéma lielas kortikosteroidu devas. To lietoSanas ilguma mediana bija

22 dienas (diapazons: no 2 dienam Iidz 5,2 m&nesiem). Datu apkoposanas bridi imiinas sisteémas
mediéta caureja vai kolits bija izzudis 14 (56,0%) no 25 pacientiem.

Imunas sistemas mediéts hepatits

Imuinas sistémas mediéts hepatits radas 31 (2,4%) no 1281 pacienta, kur$ sanéma cemiplimabu,
ieskaitot 1 (<0,1%) pacientu ar 5. pakapes imiinas sistémas medi€tu hepatitu, 4 (0,3%) pacientus ar
4. pakapes imuinas sist€émas medi€tu hepatitu un 21 (1,6%) pacientu, kuram bija 3. pakapes imiinas
sistémas mediéts hepatits. Imiinas sistémas mediéta hepatita d€] cemiplimaba lietoSanu pilnigi
partrauca 18 (1,4%) no 1281 pacienta. 31 pacientam, kuram bija imiinas sistémas mediéts hepatits,
laika mediana lidz trauc€juma sakumam bija 2,8 menesi (diapazons: no 7 dienam lidz 22,5 me&nesiem),
un hepatita ilguma mediana bija 2,3 ménesi (diapazons: no 5 dienam lidz 8,7 méneSiem). Divdesmit
septini no 31 pacienta (87,1%), kuram bija imiinas sistemas medi&ts hepatits, sanéma lielas
kortikosteroidu devas. To lietoSanas ilguma mediana bija 24 dienas (diapazons: no 2 dienam Iidz
3,8 ménesiem). Datu apkoposanas bridi hepatits bija izzudis 12 (38,7%) no 31 pacienta.

Imiinas sistémas mediétas endokrinopatijas

Hipotireoze radas 87 (6,8%) no 1281 pacienta, kur$ san€ma cemiplimabu, tai skaita

1 (<0,1%) pacientam ar 3. pakapes hipotireozi. Tr1s (0,2%) no 1281 pacienta partrauca cemiplimaba
lietoSanu hipotireozes de€l. 87 pacientiem, kam bija hipotireoze, laika mediana Iidz trauc&uma
sakumam bija 4,0 ménesi (diapazons: no 15 dienam Iidz 18,9 meénesiem), ilguma mediana bija

9,2 ménesi (diapazons: no 1 dienas 1idz 37,1 ménesim). Datu apkopoSanas bridt hipotireoze bija
izzudusi 5 (5,7%) no 87 pacientiem.

Hipertireoze radas 39 (3,0%) no 1281 pacienta, kur§ san€ma cemiplimabu, tai skaita 1 (<0,1%)
pacientam ar 3. pakapes un 11 (0,9%) pacientiem ar 2. pakapes hipertireozi. Neviens pacients
nepartrauca cemiplimaba lietoSanu hipertireozes d€l. 39 pacientiem, kuriem bija hipertireoze, laika
mediana Iidz trauc€juma sakumam bija 1,9 ménesi (diapazons: no 20 dienam lidz 23,8 ménesiem), un
ilguma mediana bija 1,9 ménesi (diapazons: no 9 dienam Iidz 32,7 meéneSiem). Datu apkopoSanas bridi
hipertireoze bija izzudusi 22 (56,4%) no 39 pacientiem.

16



Tireoidits radas 8 (0,6%) no 1281 pacienta, kur$ sanéma cemiplimabu, tai skaita 4 (0,3%) pacientiem
ar 2. pakapes tireoiditu. Neviens pacients nepartrauca cemiplimaba lietoSanu tireoidita del. Datu
apkoposanas bridi tireoidits bija izzudis 1 (12,5%) no 8 pacientiem.

Virsnieru mazspgja radas 6 (0,5%) no 1281 pacienta, kur§ sanéma cemiplimabu, tai skaita 6 (0,5%)
pacientiem ar 3. pakapes virsnieru mazspgju. Viens (<0,1%) no 1281 pacienta partrauca cemiplimaba
lietoSanu virsnieru mazspgjas del. SeSiem pacientiem, kuriem bija virsnieru mazspgja, laika mediana
11dz traucgjuma sakumam bija 7,5 ménesi (diapazons: no 4,2 lidz 18,3 ménesiem), un ilguma mediana
bija 2,9 ménesi (diapazons: no 22 dienam lidz 6,1 ménesim). Divi no 6 pacientiem (33,3%) sanéma
lielas kortikosteroidu devas. Datu apkoposanas bridi virsnieru mazspéja bija izzudusi 1 (16,7%) no

6 pacientiem.

Imunas sistémas mediéts hipofizits radas 7 (0,5%) no 1281 pacienta, kur§ sanéma cemiplimabu, tai
skaita 3 (0,2%) pacientiem ar 3. pakapes imiinas sistémas medi&tu hipofizitu. Viens (<0,1%) no
1281 pacienta partrauca cemiplimaba lietosanu hipofizita d€l. Septiniem pacientiem, kuriem bija
hipofizits, laika mediana lidz traucgjuma sakumam bija 7,4 menesi (diapazons: no 2,5 lidz

10,4 ménesiem), un ilguma mediana bija 2,7 ménesi (diapazons: no 9 dienam Iidz 34,9 meénesiem).
Tris no 7 pacientiem (42,9%) san€ma lielas kortikosteroidu devas. Datu apkoposanas bridi hipofizits
bija izzudis vienam (14,3%) no 7 pacientiem.

1. tipa cukura diabéts bez alternativas etiologijas radas 1 (<0,1%) no 1281 pacienta (4. pakape).

Iminas sistémas mediétas ddas nevélamas blakusparadibas

Imunas sistémas mediétas adas nevelamas blakusparadibas radas 24 (1,9%) no 1281 pacienta, kuri
sanéma cemiplimabu, tai skaita 11 (0,9%) pacientiem, kuriem bija 3. pakapes imtinas sisteémas
mediétas adas nevelamas blakusparadibas. Imiinas sist€émas mediétu adas nevélamo blakusparadibu
del cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca 3 (0,2%) no 1281 pacienta. 24 pacientiem, kuriem bija
imiinas sistémas medictas adas nevelamas blakusparadibas, laika mediana Iidz traucgjuma sakumam
bija 2,0 ménesi (diapazons: no 2 dienam Iidz 17,0 méneSiem), un So blakusparadibu ilguma mediana
bija 2,9 ménesi (diapazons: no 8 dienam Iidz 38,8 meénesiem). Septinpadsmit no 24 pacientiem
(70,8%), kuriem bija imtinas sistémas medi&tas adas nevélamas blakusparadibas, sanéma lielas
kortikosteroidu devas. To lietoSanas ilguma mediana bija 10 dienas (diapazons: no 1 dienas lidz

2,9 ménesiem). Datu apkopoSanas bridi adas nevélamas blakusparadibas bija izzudusas 17 (70,8%) no
24 pacientiem.

Imiinas sistémas mediéts nefrits

Imtinas sisteémas mediéts neftits radas 9 (0,7%) no 1281 pacienta, kuri san@ma cemiplimabu, tai skaita
1 (<0,1%) pacientam, kam bija 5. pakapes imtinas sistémas medi&ts nefrits, un 1 (<0,1%) pacientam,
kam bija 3. pakapes imiinas sist€émas mediéts nefrits. Imiinas sist€mas mediéta nefrita dél cemiplimaba
lietoSanu pilniba izbeidza 2 (0,2%) no 1281 pacienta. Deviniem pacientiem, kuriem bija imiinas
sistémas mediéts nefrits, laika mediana lidz traucg€juma sakumam bija 2,1 m&nesi (diapazons: no

14 dienam lidz 12,5 ménesSiem), un nefiita ilguma mediana bija 1,5 ménesi (diapazons: no 9 dienam
11dz 5,5 méneSiem). Sesi no 9 pacientiem (66,7%), kuriem bija imiinas sistémas mediéts nefrits,
sanéma lielas kortikosteroidu devas. To lietoSanas ilguma mediana bija 18 dienas (diapazons: no

3 dienam I1dz 1,3 ménesiem). Datu apkopoSanas bridi nefrits bija izzudis 7 (77,8%) no 9 pacientiem.

Citas imunds sistemas mediétas nevélamas blakusparadibas

Turpmak miné&tas klmiski nozimigas imtinas sist€émas mediétas nevelamas blakusparadibas radas
mazak neka 1% (ja vien nav noradits citadi) no 1281 ar cemiplimabu arstéta pacienta. So traucgumu
smaguma pakape bija 3. vai mazaka, iznemot gadijumus, kad noradits citadi:

Nervu sistemas traucéjumi: aseptisks meningits, paraneoplastisks encefalomielits (5. pakape),
hroniska iekaisiga demieliniz&josa poliradikuloneiropatija, encefalits, myasthenia gravis, periféra
neiropatija®

Sirds funkcijas traucéjumi: miokardits® (5. pakape), perikardits®

Iminas sistémas traucéjumi: imiina trombocitopenija
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Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi: artralgija (1,2%), artrits?, muskulu vajums,
mialgija, miozits (4. pakape), reimatiska polimialgija, Segréna sindroms

Adas un zemadas audu bojajumi: nieze

Acu bojajumi: keratits, uveits' (4. pakapes)

Kunga un zarnu trakta traucéjumi: stomatits, imiinas sistemas medi€ts gastrits, pankreatits
(4. pakape).

a ietver neiritu, periferisku neiropatiju, periferisku sensoro neiropatiju un polineiropatiju.

ietver autoiminu miokarditu, imunas sistémas medi€tu miokarditu un miokarditu.

ietver autoimiinu perikarditu un perikarditu.

ietver artritu, imtinas sistémas medi€tu artritu un poliartritu.

ietver mioZzitu un dermatomiozitu.

novérots kliiskajos p&tljumos arpus apvienotas datu kopas.

s

/e e

I

Pacientiem, kuri san@ma kombingtu terapiju, kliniskajos petijumos tika noverotas $adas imiinas
sistémas medi€tas papildu blakusparadibas — vaskulits, Gijéna-Bare sindroms, centralas nervu
sistémas ieckaisums un meningits (4. pakape), to biezums bija: reti.

Imunsistemas kontrolpunkta inhibitoru grupas ietekme

ArstéSanas laika ar citiem imiinsistémas kontrolpunkta inhibitoriem zinots par $adu nevélamo
blakusparadibu gadijumiem, kas var rasties arT arst€Sanas ar cemiplimabu laika: celiakija, aizkunga
dziedzera eksokrina mazspgja.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas radas 94 (7,3%) no 1281 pacienta, kur$ sanéma cemiplimaba
monoterapiju, tai skaita 2 (0,2%) pacientiem, kuriem bija 3. vai 4. pakapes ar infliziju saistita reakcija.
Ar infliziju saistitas reakcijas d€] cemiplimaba lietoSanu pilnigi partrauca 1 (<0,1%) pacients. Biezi ar
infuziju saistitas reakcijas simptomi ir slikta diiSa, pireksija un vemsana. Devindesmit tris no

94 (98,9%) pacientiem uz datu apkoposanas laiku no infuizijas izraisitas reakcijas bija atlabusi.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot citas terapeitiskas olbaltumvielas, arT cemiplimaba lietoSanas gadijuma ir iesp&jama
imingenitate. Kliniskajos pétijjumos par 1029 pacientiem, kuri tika arstéti ar cemiplimabu,

2,1% pacientu, kuriem ievadija cemiplimabu, izveidojas ar arsteSanu saistitas antivielas, un aptuveni
0,3% konstatgja pastavigu antivielu atbildes reakciju. Neitraliz&joSas antivielas nav noverotas.
Pieradijumu par izmainttu farmakoking&tiku vai dro§uma profilu p&c anti-cemiplimaba antivielu
izveidoSanas nav.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi jakontrolg, vai nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jasak atbilstoSa simptomatiska arst€Sana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, PD-1/PDL-1 (programmgtas $tinu naves proteins
1/naves ligands 1) inhibitori. ATK kods: LO1FF06.
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Darbibas mehanisms

Cemiplimabs ir pilniba cilvéka G4 imiinglobulina (IgG4) monoklonala antiviela, kas saistas pie
programmetas Stinu naves-1 (programmed cell death-1, PD-1) receptora un bloke ta mijiedarbibu ar
PD-L1 un PD-L2 ligandiem. PD-1 sasaistoties ar ta ligandiem PD-L1 un PD-L2, kuri ir izvietoti uz
antigénprezent&joso §tinu virsmas un kuri var biit izvietoti uz audz&ja §tinam un/vai citam $tinam
audzgja mikrovidg, tieck nomakta T §inu darbiba, pieméram, proliferacija, citokinu sekrécija un
citotoksiska iedarbiba. Cemiplimabs pastiprina T $tnu atbildes reakcijas, tai skaita pretaudzgju
atbildes reakcijas, blokgjot PD-1 saistiSanos pie PD-L1 un PD-L2 ligandiem.

Kliniska efektivitate un droSums

cscc
Uzlabota CSCC

Cemiplimaba efektivitate un droSums pacientiem ar mCSCC (ar metastazém limfmezglos vai attalam
metastazeém) vai laCSCC, kuriem netika planota radikala operacija vai radikala staru terapija, tika
pétiti kliniskaja p&tijuma R2810-ONC-1540 (petijums 1540). P&tijums 1540 bija 2. fazes, atklats,
daudzcentru pétijums, kura ieklava 193 pacientus ar mCSCC vai 1aCSCC 1.-3. grupa un kura kopgja
kombin&ta noverosanas laika mediana bija 15,7 menesi. Noverosanas ilguma mediana bija

18,5 ménesi mCSCC 3 mg/kg ik pec 2 nedelam (Q2W) grupa (1. grupa), 15,5 menesi laCSCC

3 mg/kg Q2W grupa (2. grupa) un 17,3 méne$i mCSCC 350 mg Q3W grupa (3. grupa). Papildu
kohorta ar 165 progresgjosas CSCC pacientiem (mCSCC un [aCSCC) 350 mg devas Q3W
noverosanas ilguma mediana bija 8,7 menesi (6. grupa).

Petfjuma neieklava pacientus, kuri atbilda jebkuram no $adiem kritérijiem: autoimiina slimiba, kuras
del bija nepiecieSama sist€miska terapija ar imiinsupresantiem, 5 gadu laika, organa transplantacija
anamnéze, pneimonits anamnéze€ pedejo 5 gadu laika, ieprieks sanemta terapija ar anti-PD-1/PD-L1
lidzekliem vai citu imiinas sistémas kontrolpunktu inhibitoriem, aktiva infekcija, kuras del
nepiecieSama terapija, tai skaita diagnosticéta cilvéka imtndeficita virusa infekcija (HIV) vai aktiva B
vai C hepatita virusa infekcija, hroniska limfoleikoze (HLL), metastazes galvas smadzengs vai
funkcionala stavokla (FS) raditajs >2 péc Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) skalas.

Petfjuma 1540 pacienti intravenozi san€ma cemiplimabu I1dz slimibas progresesanai, nepienemamas
toksicitates rasanas bridim vai planotas arsté$anas pabeigsanai [3 mg/kg Q2W 96 nedglas (1. un 2.
grupa) vai 350 mg Q3W 54 nedglas (3. grupa). Ja pacientiem ar lokali progresgjosu slimibu bija
pietieckama atbildes reakcija uz arst€Sanu, tika atlauta radikala operacija. Audzgja atbildes reakciju
vertgja ik pec 8 vai 9 nedelam (pacientiem, kuri sanéma attiecigi 3 mg/kg Q2W vai 350 mg Q3W).
Petfjuma 1540 primarais efektivitates merka kriterijs bija apstiprinats objektivas atbildes reakcijas
raditajs (objective response rate, ORR) atbilstosi neatkarigam centraliz€tam izvertgjumam
(independent central review, ICR). Pacientiem ar mCSCC bez argji redzamiem mérka bojajumiem
ORR noteica péc Atbildes reakcijas vert€sanas kriterijiem norobezotiem audzgjiem (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST 1.1). Pacientiem ar ar€ji redzamiem mérka
bojajumiem (1aCSCC un mCSCC) ORR noteica péc salikta mérka kritérija, kas ietvéra radiologisko
datu (RECIST 1.1) un digitalo medicinisko fotografiju (PVO kriteriji) integrétu ICR novertgjumu.
Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR) péc
ICR datiem. Pargjie sekundarie mérka kritériji bija ORR un DOR péc pétnieka vert€juma (investigator
assessment, 1A), dzivildze bez slimibas progres€sanas (progression free survival, PFS) péc ICR
datiem un pétnieka vert€juma, kop€ja dzivildze (overall survival, OS), pilnigas atbildes reakcijas
raditajs (complete response, CR) péc ICR datiem un Eiropas V&za izp&tes un arstéSanas organizacijas
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) Dzives kvalitates anketas
(Quality of Life Questionnaire Core 30, EORTC QLQ-C30) pacientu zinoto iznakumu noveért&juma
punktu skaita izmainas.

Efektivitates analize par 193 pacientiem ar progresgjosu CSCC pétijuma 1540 1.-3. grupa 115 no
viniem bija mCSCC un 78 - laCSCC. Vecuma mediana bija 72 gadi (diapazons: 38-96 gadi):
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septindesmit astoni (40,4%) pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki, 66 pacienti (34,2%) bija vecuma no
65 1idz 75 gadiem, un 49 pacienti (25,4%) bija jaunaki par 65 gadiem. Kopuma 161 (83,4%) pacients
bija virietis un 187 (96,9%) pacienti bija baltas rases parstavji; ECOG FS novertgjuma punktu skaits
bija 0 (44,6%) un 1 (55,4%). 33,7% pacientu ieprieks bija sanemusi vismaz 1 sisteémisku pretveza
terapiju, 81,3% pacientu ieprieks bija veikta ar v&zi saistita operacija un 67,9% pacientu ieprieks bija
sanémusi staru terapiju. No pacientiem ar mCSCC 76,5% bija attalas metastazes, bet 22,6% tikai

metastazes limfmezglos.

Efektivitates rezultati, kas balstiti uz p&tijuma 1540 1.-3. grupas datu galigo analizi, ir sniegti

3. tabula.

3. tabula.
lokali progreséjosa CSCC

Efektivitates rezultati — pétijums 1540 — metastatiska CSCC atbilstosi devu grupai,

[Efektivitates merka kriteriji mCSCC laCSCC mCSCC
Cemiplimabs: Cemiplimabs: | Cemiplimabs:
3 mg/kg ik pec | 3 mg/kg ik pec | 350 mg ik pec
divam nedeélam |divam nedélam| trim nedelam
(1. grupa) (2. grupa) (3. grupa)
N=59) (N=178) (N=56)
ICR ICR ICR
\Apstiprinats objektivas atbildes reakcijas raditajs
(ORR)*
ORR 50,8% 44.9% 46,4%
ORR 95% TI (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Pilniga atbildes reakcija (CR)" 20,3% 12,8% 19,6%
Dalgja atbildes reakcija (partial response, PR) 30,5% 32,1% 26,8%
Stabila slimiba (stable disease, SD) 15,3% 34,6% 14,3%
Progresg€josa slimiba (progressive disease, PD) 16,9% 12,8% 25,0%
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)
Mediana® (menesi) NS 41,9 41,3
(95% TI) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Diapazons (ménesi) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacienti, kuriem DOR ir >6 ménesi, % 93,3% 88,6% 96,2%
ILaiks Iidz atbildes reakcijai (time to response, TTR)
Mediana (diapazons) 1,9 2,1 2,1
(min:max) (1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
IDzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)*¢
6 menesi 66,4% 72,4% 60,7%
(95% TI) (52,5, 77,1) (60,1; 81,5) (46,7; 72,1)
12 menesi 53,8% 60,8% 53,4%
(95% TI) (40,0; 65,8) (47,8, 71,5) (39,5; 65,4
Kopéja dzivildze (OS)*¢
12 menesi 81,3% 91,8% 72,5%
(95% TI) (68,7; 89,2) (82,65 96,2) (58,6; 82,5)
TI: ticamibas intervals; ICR: neatkarigs centralizets izvert€jums; NS: nav sasniegts; NE: nav novert€jams (not
evaluable).
a 1., 2. un 3. grupa novérosanas ilguma mediana bija attiecigi 18,5, 15,5 un 17,3 ménesi.
b Ietver tikai pacientus, kuriem pilniba sadzijusi ieprieks&jie adas bojajumi; pacientiem ar laCSCC pétijjuma

1540 CR apstiprinasanai bija javeic biopsija.
< Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

Efektivitate un PD-L1 statuss

Klmisko aktivitati noveroja neatkarigi no audzgja PD-L1 ekspresijas statusa.

Augsta riska CSCC adjuvanta terapija

Cemiplimaba efektivitate tika noverteta adjuvantai arst€Sanai pacientiem ar CSCC ar augstu recidiva
risku p&c operacijas, kam sekoja staru terapija C-POST pétijuma — randomizéta, dubultakla,
daudzcentru, placebo kontroléta 3. fazes pétijjuma. Pétijuma dalibniekiem bija augsts recidiva risks




limfmezglu pazimju (ekstrakapsulara izplatisanas vai > 3 iesaistiti limfmezgli) un/vai nelimfmezglu
pazimju (tranzita metastazes, T4 bojajums, perineirala invazija vai lokali recidiv&jis audzgjs ar > 1
papildu nevélamu pazimi) d&l, un adjuvantu staru terapiju pabeidza 2 Iidz 10 nedelu laika p&c
randomizacijas.

P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar autoimtnu slimibu, kuriem 5 gadu laika bija nepiecieSama
sisteémiska terapija ar iminsupresantiem; kuriem anamn&zg bija norobezota organa transplantacija;
kuriem ieprieks bija veikta allogénu vai autologu cilmes $iinu transplantacija; kuriem ir nekontroléta
HIV infekcija, B hepatits vai C hepatits; vai pacientiem ar ECOG PS > 2. Pacienti ar HLL bija
pieméroti, ja viniem nebija nepiecieSama sistemiska HLL terapija 6 ménesu laika.

C-POST petijuma 415 pacienti tika randomizéti 1:1 cemiplimaba (N=209) vai placebo (N=206)
sanemsSanai. 1. dala 334 pacientiem tika noziméts sanemt 350 mg cemiplimaba (N=171) vai placebo
(N=163) intravenozi reizi 3 nedelas 12 nedg€las, kam sekoja 700 mg cemiplimaba vai placebo
intravenozi reizi 6 ned€las vl 36 nedelas, un 81 pacients tika nozimets sanemt 350 mg cemiplimaba
(N=38) vai placebo (N=43) intravenozi reizi 3 nedélas lidz 48 nedelam. ArsteSana turpinajas Iidz
slimibas progreséSanai, nepienemamas toksicitates raSanas bridim vai lidz 48 nedélam.

Petfjuma 2. dala, kas bija atklata un izveles, pacientiem, kuriem jebkura bridi petijuma laika bija
slimibas recidivs un kuri bija placebo grupa, bija iesp&ja sanemt turpmaku arst€Sanu ar cemiplimabu
350 mg intravenozi reizi 3 nedg€las. Pacientiem, kuriem slimibas atkartoSanas bija >3 meneSus péc
48 nedelu planotas cemiplimaba terapijas pabeigSanas un kuri bija cemiplimaba grupa, bija iespgja
sanemt cemiplimabu 350 mg intravenozi reizi 3 ned€las. 2. dala pacientus vargja arstet lidz

96 nedelam.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas izpausmém (disease-free survival, DFS), kas
definéta ka laiks no randomizacijas 11dz pirmajam dokument&tajam slimibas recidivam pé&c p&tnieka
novertéjuma vai navei jebkura iemesla del. Att€lveidosanas novert€jumi tika veikti katra 12 nedélu
cikla beigas 48 nedelu laika. Novérosanas perioda atteldiagnostika tika veikta reizi 4 méneSos pirmo
2 planotas novérosanas gadu laika un péc tam reizi 6 meénesos Iidz recidivam.

Petijuma populacijas raksturlielumi bija: vidgjais vecums 71 gads (diapazons: no 33 lidz 95); 83,9 %
viriesu; 91,1 % baltas rases, 3,1 % aziatu rases; 63,6 % bija ECOG PS 0 un 36,4 % bija ECOG PS 1.
Audzgjs atradas galvas un kakla (head and neck, HN) rajona 82,7 % pacientu un arpus HN — 17,3 %
pacientu. Augsta riska pazime bija limfmezglu bojajumi 58,3 % pacientu un tikai nelimfmezglu
bojajumi 41,7 % pacientu.

C-POST petijuma efektivitates rezultati ir paraditi 4. tabula un 1. attéla.

4. tabula. C-POST péetijuma efektivitates rezultati augsta riska CSCC adjuvanta terapijas
primaraja analize

Efektivitates merka kriteriji* Cemiplimabs Placebo
N =209 N =206
Dzivildze bez slimibas izpausmém (DFS)

Notikumu skaits, n (%) 24 (11,5 %) 65 (31,6 %)
Slimibas recidivi, n (%) 18 (8,6 %) 61 (29,6 %)
Naves gadijumi, n (%)° 6 (2,9 %) 4 (1,9 %)

Mediana (95 % TI) méneSos® NR (NE, NE) 49,4 (48,5, NE)

Riska attieciba (95 % TI)¢ 0,32 (0,20, 0,51)

p vertiba® <0,0001

TI: ticamibas intervals; NE: nav noveértéjams; NR: nav sasniegts (datu apkoposanas laiks — 2024. gada
4. oktobris)
& Noverosanas ilguma mediana: cemiplimabs: 24,5 ménesi; placebo: 23,8 menesi

21



Naves gadijumi, kas p&c pétnieka novertgjuma tika uzskatiti par DFS gadijumiem; neietver naves
gadijumus pacientiem, kuriem ieprieks bija recidivs.

< Pamatojoties uz Kaplana-Meijera metodi

Pamatojoties uz stratificEto proporcionala riska modeli

Pamatojoties uz divpusgju p vertibu

Atjauninatas analizes laika (datu apkoposanas laiks: 2025. gada 7. aprilis) tika zinots par 29 (13,9 %)
DFS gadijumiem cemiplimaba grupa un 68 (33,0 %) DFS gadijumiem placebo grupa, un vidgjais
noveroSanas laiks cemiplimaba grupa bija 31 ménesis, bet placebo grupa — 30 ménesi (HR 0,35;

95 % TI1 0,23, 0,55). OS rezultati ieprieks noteiktas primaras analizes laika nebija gatavi.

1. attels. DFS C-POST peéetijuma augsta riska CSCC pacientiem adjuvantas terapijas
atjauninataja analize®

bez slimibas varbitiba

Ivosanas

Izdz
(o]
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Riskam paklauto pacientu skaits Menesi
Cemiplimabs 209 193 184 160 138 125 105 94 67 47 39 30 24 15 6 1 0 0 O
Placebo 206 176 149 116 101 & 70 58 46 35 27 24 20 9 6 2 0 0 0

2 Balstits uz galigo analizi (datu apkoposanas laiks — 2025. gada 7. aprilis)

BCC

Cemiplimaba efektivitate un drosSums pacientiem ar laBCC vai mBCC, kuru slimiba pec HHI terapijas
bija progresg€jusi un kuri nepanesa iepriek$€ju HHI terapiju vai kuru stavoklis pec 9 HHI terapijas
ménesiem (iznemot arstéSanas partraukumus) nebija labaks par SD, tika noverteti pétijuma 1620 —
atklata, daudzcentru, nerandomizgta p&tijuma. P&tijuma netika ieklauti pacienti ar autoimiinu slimibu,
kuriem 5 gadu laika bija nepiecieSama sist€miska terapija ar imiinsupresantiem; kuriem anamn&zg bija
norobezota organa transplantacija; kuriem ieprieks bija veikta arst€Sana ar anti-PD-1/PD-L1 terapiju
vai citu imiinas sist€émas kontrolpunkta inhibitoru; HIV infekcija, B hepatits vai C hepatits; vai ECOG
funkcionala stavokla (FS) novertgjuma punktu skaits >2.
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Pacienti ik p&c 3 ned€lam intravenozi sanéma 350 mg cemiplimaba piecos 9 ned€lu ciklos, kam sekoja
Cetri 12 nedélu cikli, sasniedzot 93 arstéSanas nedélas. Arstéana turpinajas Iidz slimibas
progresgSanai, nepienemamas toksicitates raSanas bridim vai planotas arst€Sanas pabeigSanai. Audzgja
novertésana tika veikta ik pec 9 nedélam 1. [idz 5. cikla laika un ik p&c 12 nedelam — 6. [idz 9. cikla
laika. Galvenie efektivitates mérka kriteriji bija apstiprinats ORR un DOR atbilstosi neatkarigam
centralizétam izvertéjumam (ICR). Sekundarie efektivitates rezultati ietvéra ORR un DOR péc
petnieka vertgjuma (IA), dzivildzi bez slimibas progresesanas (PFS), kop€jo dzivildzi (OS), pilnigas
atbildes reakcijas raditaju (CR) péc ICR datiem un laiku Iidz atbildes reakcijai. Pacientiem ar mBCC
bez argji redzamiem mérka bojajumiem ORR noteica ar RECIST 1.1. Pacientiem ar ar&ji redzamiem
mérka bojajumiem (IaBCC un mBCC) ORR noteica pec salikta mérka kritrija, kas ietvéra
radiologisko datu (RECIST 1.1) un digitalo medicinisko fotografiju (PVO kritériji) integrétu ICR
novertgjumu.

Petijuma 1620 efektivitates analize tika ieklauti pavisam 138 pacienti ar progres€josu BCC,
84 pacienti ar laBCC un 54 pacienti ar mBCC.

1laBCC grupa vecuma mediana bija 70,0 gadi (diapazons: no 42 lidz 89 gadiem): 31 (37%) pacients
bija vecuma Iidz 65 gadiem un 53 (63%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Kopuma 56 (67%) bija viriesi
un 57 (68%) bija baltas rases parstavji; ECOG FS bija 0 (61%) un 1 (39%); astondesmit tris
procentiem (83%) pacientu ieprieks bija veikta vismaz 1 ar vézi saistita operacija un 35% pacientu
ieprieks bija veiktas >3 ar vezi saistitas operacijas (mediana: 3,0 operacijas, diapazons: no 1 Iidz 43);
50% pacientu ieprieks vismaz 1 reizi bija veikta pretveza staru terapija (radiotherapy, RT) (mediana:
1,0 RT, diapazons: no 1 11dz 6).

mBCC grupa vecuma mediana bija 63,5 gadi (diapazons no 38 [idz 90 gadiem): 27 (50%) pacienti bija
vecuma lidz 65 gadiem un 27 (50%) bija 65 gadus veci vai vecaki. Kopuma 38 (70%) bija viriesi un
47 (87%) bija baltas rases parstavji; ECOG FS bija 0 (67%) un 1 (33%); astondesmit pieci procenti
(85%) pacientu ieprieks bija veikta vismaz 1 ar v&zi saistita operacija un 28% pacientu ieprieks bija
veiktas >3 ar vezi saistitas operacijas (mediana: 2,0 operacijas, diapazons: no 1 Iidz 8); 59% pacientu
ieprieks vismaz 1 reizi bija veikta pretvéza staru terapija (RT) (mediana: 1,0 RT, diapazons: no 1

11dz 4).

Visi 138 pacienti ieprieks bija arstéti ar HHI, un 12% (16/138) pacientu ieprieks bija arstéti gan ar
vismodegibu, gan sonidegibu (ka atseviskas terapijas Itnijas). No 84 1aBCC pacientiem 71% (60/84)
pacientu partrauca HHI terapiju slimibas progresésanas dél, 38% (32/84) pacientu partrauca HHI
terapiju nepanesibas dél un 2% (2/84) partrauca terapiju tikai atbildes tritkuma dg€]. No 54 mBCC
pacientiem 76% (41/54) pacientu partrauca HHI terapiju slimibas progresesanas del, 33% (18/54)
pacientu HHI terapiju partrauca nepanesibas del un 6% (3/54) partrauca tikai atbildes reakcijas
trukuma del. P&tnieki vargja izveleties vairakus iemeslus ieprieks€jas HHI terapijas partrauksanai
konkr&tam pacientam.

Efektivitates rezultati ir noraditi 5. tabula.

5. tabula. Peétijjuma 1620 novérotie efektivitates rezultati, arstéjot lokali progreséjosSu un
metastatisku bazalo Siinu karcinomu

Efektivitates meérka kriteriji 1aBCC mBCC
cemiplimabs 350 mg ik péc cemiplimabs 350 mg ik péc
trim nedélam trim nedélam
N=84 N=54
ICR ICR
Labaka kopgja atbildes reakcija (best overall response, BOR)* ¢
Objektivas atbildes reakcijas raditajs 27 (32,1%) 12 (22,2%)
(ORR: CR+ PR) (95% TI) (22,4; 43,2) (12,05 35,6)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 6 (7,1%) 1 (1,9%)
(95% TD) (2,7; 14,9) (0,0; 9,9)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 21 (25,0%) 11 (20,4%)
Progresg€josa slimiba (PD) 9 (10,7%) 16 (29,6%)
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Atbildes reakcijas ilgums (DOR) N=27 pacienti ar atbildes N=12 pacienti ar atbildes
reakciju reakciju
Mediana® (ménesi) NS 16,7
(95% TI) (15,5; NE) (9,8; NE)
Diapazons (noverots) (ménesi) 2,1 -36,8+ 9,0 — 25,8+
Pacienti, kuriem DOR ir >6 ménesi, %° 88,5% 100,0%
(95% TI) (68,4; 96,1) (100; 100)
Laiks Iidz atbildes reakcijai (TTR) N=27 pacienti ar atbildes N=12 pacienti ar atbildes
reakciju reakciju
Mediana (ménesi) 4,3 3,1
(Diapazons) (2,1-21,4) (2,0-10,5)

TI: ticamibas intervals; +: ped&ja novertgjuma bridi joprojam turpinajas; ICR: neatkarigs centraliz&ts izvertéjums;

NS: nav sasniegts; NE: nav novertgjams.

a Novérosanas ilguma mediana: 1aBCC: 15,9 ménesi, mBCC: 8,4 ménesi.

b. Ietver 2 1laBCC pacientus, kuri atbilst ieklausanas kriterijiem, balstoties tikai uz “Nav labaks par stabilu
slimibu (SD) péc 9 HHI terapijas m&nesiem”. ICR vertejuma BOR rezultati bija §adi: SD | pacientam un
NE 1 vienam pacientam.

e Ietver 3 mBCC pacientus, kuri atbilst ieklauSanas kriterijiem, balstoties tikai uz “Nav labaks par SD pé&c

9 HHI terapijas mé&nesiem”. ICR vertg§juma BOR rezultati bija $adi: PR 1 pacientam un SD 2 pacientiem.

Pacientiem ar lokali progresgjosu BBC pétijuma 1620 pilnigas atbildes reakcijas apstiprinasanai bija

javeic biopsija.

& Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

Efektivitate un PD-L1 statuss
Klmisko aktivitati noveroja neatkarigi no audzgja PD-L1 ekspresijas statusa.

NSCLC
NSCLC pirmas izvéles terapija, monoterapijas veida lietojot cemiplimabu

Cemiplimaba efektivitate un droSums salidzinajuma ar platina dubultu kimijterapiju pacientiem ar
lokali progresg€josu NSCLC, kuriem nebija paredzeta definitiva kimij- un staru terapija, vai pacientiem
ar metastatisku NSCLC, kuriem audz&ja PD-L1 ekspresija bija >50%, izmantojot PD-L1 IHC 22C3
pharmDx testu, tika novertéts p&tijuma 1624 — randomizéeta, atklata, daudzcentru petijjuma.

Kopuma tika iesaistiti 710 pacienti.

P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar audzgja genoma EGFR, ALK vai ROS1 aberacijam, ECOG
funkcionala stavokla raditaju (FS) >2, mediciniskiem stavokliem, kuru dél nepiecieSama sist€miska
imiinsupresija, nekontroleétu B hepatita vai C hepatita, vai HIV infekciju, intersticialu plausu slimibu
anamnéze, kuri nekad nebija smek&jusi vai kuriem bija autoimiina slimiba un 2 gadu laika péc
arst€Sanas bija nepiecieSama sist€miska terapija. Galvas smadzenu metastazu arstéSana bija atlauta, un
pacientus vargja uznemt, ja vini bija atbilstosi arstéti un vismaz 2 ned€las pirms randomizacijas
neirologiski bija atgriezusies sakotngja limeni. Radiologiska stabilitates vai atbildes reakcijas
apstiprinasana nebija nepiecieSama.

Randomizacija tika stratificéta péc histologijas (neplakansinu pretstata plakansiinu) un geografiska
regiona (Eiropa, Azija vai paréja pasaule). Pacienti tika randomizéti (1:1), lai intravenozi sanemtu
350 mg cemiplimaba ik p&c 3 nedélam lidz 108 nedelam vai $adas petnieka izv€l&tas platina dubletes
kimijterapijas sheémas 4 1idz 6 ciklos: paklitaksels + cisplatins vai karboplatins; gemcitabins +
cisplatins vai karboplatins; vai pemetrekseds + cisplatins vai karboplatins, kam seko papildu
pemetrekseda uzturosa terapija (51 sh€ma nebija ieteicama pacientiem ar plakansiinu NSCLC).
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ArstéSana ar cemiplimabu turpinajas 1idz RECIST 1.1 definétai slimibas progresésanai, nepienemamas
toksicitates raSanas bridim vai Iidz 108 ned€lam. Pacientiem, kuriem, arstgjot ar cemiplimabu, bija
neatkarigas izverteSanas komitejas (independent review committee, IRC) noverteta RECIST 1.1
defin&ta progresgjosa slimiba, lava turpinat arsté$anu ar cemiplimabu, pievienojot 4 histologijai
specifiskas kimijterapijas ciklus, 1idz tika novérota turpmaka progresésana. Pacientiem, kuriem
kimijterapijas laika bija IRC novértéta RECIST 1.1 defin&ta progresgjosa slimiba, tika atlauts sanemt
cemiplimaba terapiju lidz turpmakai slimibas progresesanai, nepienemamas toksicitates rasanas bridim
vai I1dz 108 nedelam. No 203 pacientiem, kuri tika randomizgti ktmijterapijai un kuriem bija IRC
novertéta RECIST 1.1 definéta slimibas progresé€sana, 150 (73,9%) pacienti pargaja uz arsté$anu ar
cemiplimabu. Audzgja stavoklis tika novertéts ik pec 9 nedélam. Primarie efektivitates mérka kriteriji
bija kopgja dzivildze (OS) un dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS), ko mask&ta veida novertgja
IRC, izmantojot RECIST 1.1. Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR).

710 pacientiem bija $adi sakotng&jie raksturlielumi: vecuma mediana 63 gadi (45% bija 65 gadus veci

vai vecaki), 85% bija viriesi un 86% bija baltas rases parstavji; ECOG nov&rtgjuma punktu skaits bija
0 un 1 attiecigi 27% un 73% pacientu, un 12% anamn&z€ bija metastazes galvas smadzengs. Slimibas
raksturojums bija lokali progresgjoss (16%), metastatisks (84%), plakansiinu (44%) un neplakansiinu
(56%).

P&tijums paradija statistiski nozimigu OS uzlaboSanos pacientiem, kuri tika randomizgeti arstéSanai ar
cemiplimabu, salidzinot ar kimijterapiju.

Efektivitates rezultati ir noraditi 6. tabula, 2. att€la un 3. att€la.

6. tabula. Efektivitates rezultati — nesik$iinu plausu véZa pétijums 1624
Efektivitates mérka kriteriji* Cemiplimabs Kimijterapija
350 mg ik pec 3 nedelam N=354
N=356
Kopéja dzivildze (OS)
Naves gadijumi, n (%) 108 (30,3) 141 (39.,8)
Mediana ménesos (95% TI)° 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7; 19,2)
Riska attieciba (95% TI)* 0,68 (0,53; 0,87)
p vértiba 0,0022
OS raditajs pec 12 ménesiem (95% TI)° 70% (64, 75) | 56% (49, 62)
Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)
Notikumi, n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Mediana ménesos (95% TI)° 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Riska attieciba (95% TI)* 0,59 (0,49, 0,72)
PFS raditajs pec 12 ménesiem (95% TI)° 38% (32, 44) | 7% (4, 11)
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (%)¢
ORR (95% TI) 36,5 (31,5; 41,8) 20,6 (16,5; 25,2)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 3,1 0,8
Dalgja atbildes reakcija (PR) 334 19,8
Atbildes reakcijas ilgums N=130 pacienti ar atbildes N=73 pacienti ar
reakciju atbildes reakciju
Mediana (ménesi)® 21,0 6,0
Diapazons (ménesi) (1,9+,23,3+) (1,3+,16,5+)
Pacienti, kuriem DOR ir >6 ménesi, % 69% 41%
TI: ticamibas intervals; NE: nav novertgjams; +: atbildes reakcija turpinas.
a Noverosanas ilguma mediana: cemiplimabs: 13,1 menesis; kimijterapija: 13,1 menesis.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

Pamatojoties uz stratificEto proporcionala riska modeli.
Pamatojoties uz divpusgju p vertibu.

Pamatojoties uz Klopera-Pirsona precizo ticamibas intervalu.

o a0 o
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2. attéels.

NSCLC slimnieku OS pétijuma 1624
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Riskam paklauto pacientu skaits
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3. attels. NSCLC slimnieku PFS pétijuma 1624
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Riskam paklauto pacientu skaits
Cemiplimabs 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0
Kimijterapija 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 0 0 0 0 0 0
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NSCLC pirmas izveles terapija, lietojot cemiplimabu kombinacija ar platina bazes kimijterapiju

Cemiplimaba un platina bazes kimijterapijas kombinacijas efektivitate un droSums ir vertets
petijuma 16113. Tas bija randomizets dubultmaské&ts, akttvi kontrol&ts daudzcentru petijums ar

466 pacientiem, kuriem bija lokali progresg€joss NSCLC un kuri nebija definitivas kimij- un staru
terapijas kandidati, vai kuriem bija metastatisks NSCLC neatkarigi no audzgéja PD-L1 ekspresijas
statusa, un kuri vél nebija sanémusi sisteémiskas iedarbibas zales metastatiska NSCLC arstéSanai.
IeklauSanai petijuma 16113 nebija obligata cita audzgja genoma aberacijas parbaude ka tikai EGFR,
ALK vai ROSI.

Nebija piem@roti pacienti, kuriem bija audzgja genoma EGFR, ALK vai ROS1 aberacijas, patologijas,
kuru dé] bija nepiecieSama sistemiska imnsupresija, aktiva B hepatita virusa vai C hepatita virusa
infekcija, nekontroléta ar HIV saistita slimiba vai vel neizarsteta vai nesen bijusi autoimiina slimiba,
kuras del bijusi nepiecieSama sistemiska terapija. Pacienti, kuriem anamn@zg bija metastazes galvas
smadzengs, bija piemeroti, ja vini bija atbilstosi arstéti un viniem vismaz divas nedelas pirms
randomizacijas bija atjaunojies sakotngjais neirologiskais stavoklis. Radiologiska slimibas stabilitates
vai atbildes reakcijas apstiprinasana nebija obligata.

Randomizacija tika stratificéta péc audzgja histologiskajam ipasibam (neplakanstnu vai plakan$iinu)
un PD-L1 ekspresijas (<1% salidzinajuma ar 1-49% salidzinajuma ar >50%) saskana ar rezultatiem,
kas iegiiti, izmantojot VENTANA PD-L1 (SP263) analizes metodi. Pacienti attieciba 2:1 tika
randomizgti, lai sanemtu vai nu intravenozi 108 nedglas pec kartas ik pec trim nedélam 350 mg
cemiplimaba kombinacija ar Cetriem platina bazes kimijterapijas cikliem ik p&c trim ned€lam, vai
intravenozi 108 nedélas p&c kartas ik p&c trim ned€]am sanemtu placebo kombinacija ar cetriem
plata bazes kimijterapijas cikliem ik p&c trim nedelam.

ArstéSana ar cemiplimabu vai placebo tika turpinata 1idz slimibas progreséSanai saskana ar
RECIST skalas 1.1 versiju, nepienemamai toksicitatei vai ne ilgak ka 108 nedélas. Kimijterapija
notika Cetros ciklos, un p&c tam tika veikta balstterapija ar pemetreksedu atbilstosi kltniskajam
indikacijam vai lidz slimibas progreséSanai saskana ar RECIST skalas 1.1 versiju vai nepienemamai
toksicitatei. Petijuma 16113 kimijterapijai tika izmantots karboplatins vai cisplatins kombinacija ar
paklitakselu vai pemetreksedu un obligata balstterapija, izmantojot pemetrekseda shemas. Audzgja
statuss, sakot no 9. nedgelas, tika vertets ik pec devinam nedé]am pirmaja gada un, sakot no

55. nedelas, ik péc 12 ned€lam otraja gada. Primarais efektivitati raksturojosais mérka kriterijs bija
kopgja dzivildze (OS). Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas
progresgSanas (PFS) un objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR) saskana ar masketu

IRC noveértgjumu pec RECIST skalas 1.1 versijas.

No 466 pacientiem 327 (70%) bija audz&ja PD-L1 ekspresija (=1% audzgja $tinu). No §iem pacientiem
217 pacientu bija cemiplimaba un kimijterapijas grupa un 110 pacientu bija placebo un kimijterapijas
grupa. 327 pacientu ar audz€ja PD-L1 ekspresiju >1% audzgja Stinu sakotn&jas 1pasibas bija Sadas:
vecuma mediana 62 gadi (38% pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki), 83% pacientu bija viriesi, 87%
pacientu bija baltadaini, funkcionalo sp&ju novertgjums peéc ECOG skalas 0 un 1 bija attiecigi 16 un
83% pacientu, un 6% pacientu anamnéz€ bija metastazes galvas smadzenes, 51% pacientu bija
smeketaji, 34% pacientu kadreiz bija smekgjusi, un 15% pacientu nekad nebija smekejusi vai visa
miiza garuma bija izsm&k&jusi mazak neka 100 cigaresu. 14% pacientu slimiba bija lokali
progres&josa, 86% pacientu slimiba bija metastatiska, 45% pacientu bija histologiski atklats
plakanstinu vézis un 55% pacientu bija histologiski atklats neplakansiinu vézis.

Visas populacijas primara analiz€ ar novérosanas laika medianu 16,4 ménesi noskaidrots, ka pétijjuma
salidzinajuma ar placebo kombinacija ar kKimijterapiju sanémusajiem pacientiem cemiplimaba un

kimijterapijas sanemsanai randomizetajiem pacientiem statistiski nozimigi pagarinajas OS.

Efektivitates rezultati par pacientiem ar audzgja PD-L1 ekspresiju >1% ir noraditi 7. tabula, 4. un
5. attela.
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7. tabula.

PétTjuma Nr. 16113 iegiitie nesikSiinu plausu véza arstéSanas efektivitati

raksturojosie rezultati (pacienti ar PD-L1 ekspresiju >1%)*

Merka kriteriji*

cemiplimabs un Kimijterapija
N =217

placebo un kimijterapija
N=110

Kopéja dzivildze (OS)

Naves gadijumi, n (%)

78 (35,9)

55 (50,0)

Mediana ménesos (95% TI)°

21,9 (17,3; NE)

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

Riska attieciba (95% TI)®

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

Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)
Notikumi, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)
Mediana ménesos (95% TI)® 8,5 (6,7;10,7) 5,5(4,3;6,2)

Riska attieciba (95% TI)®

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

Objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR, %)¢

ORR (95% TI) 479 (41,1, 54,8) 22,7 (15,3;31,7)
Pilnigas atbildes reakcijas (CR) raditajs 2,8 0
Dalgjas atbildes reakcijas (PR) raditajs 45,2 22,7

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)

Mediana ménesos® (diapazons)

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

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

TI: ticamibas intervals; NE: nav novertgjams; +: atbildes reakcija turpinas (datu apkoposanas laiks — 2021. gada

14. juinijs)

Noverosanas ilguma mediana cemiplimaba un kimijterapijas grupa bija 15,9 ménesi, un placebo un
Kimijterapijas grupa ta bija 16,1 ménesis.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera metodi.

< Pamatojoties uz stratificEto proporcionala riska modeli.

Klopera-Pirsona precizais ticamibas intervals.

Ieprieks definétas galigas analizes laika pacientiem ar audzgja ekspresiju PD-L1 >1%, kas tika

randomizg&ti cemiplimaba kombinacija ar kimijterapiju sanemsanai un kam novérosanas laika mediana
bija 27,9 ménesi, kliniski nozimiga dzivildze un dzivildze bez slimibas progresésanas bija labaka neka

tikai kimijterapijas sanémejiem.
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4. attels. NSCLC slimnieku OS pétijuma 16113 (pacienti ar ekspresiju PD-L1 >1%) — (galiga
analize)®
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Riskam paklauto pacientu skaits

Cemiplimabs+
kimijterapija 217 204 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 54 27 11 5 2 0

Placebot

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

a Balstits uz galigo OS analizi (datu apkopoSanas laiks — 2022. gada 14. junijs)

5. attéls. NSCLC slimnieku PFS pétijuma 16113 (pacienti ar ekspresiju PD-L1 >1%) — (galiga
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Riskam paklauto pacientu skaits

Cemiplimabs+
kimijterapija 217 203 182 146 109 97 8 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0

Placebot+

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

a Balstits uz galigo PFS analizi (datu apkopoSanas laiks — 2022. gada 14. junijs)
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Dzemdes kakla vézis

Cemiplimaba efektivitate un droSums pacientém ar recidivéjosu vai metastatisku dzemdes kakla vézi,
kas ir progresgjis platia bazes kimijterapijas laika vai p&c tas, vienlaicigi lietojot vai nelietojot
bevacizumabu, ir vertets randomizeta, nemasketa, daudzcentru petijuma 1676. Pacientes tika ieklautas
neatkarigi no audz&ja PD-L1 ekspresijas statusa. No pétijuma tika izslégtas pacientes ar autoimiinam
slimibam, kuru dg€] p&dgjo piecu gadu laika bijusi nepiecieSama sisteémiska terapija ar
imiinsupresantiem, un kuras jau bija arstetas ar lidzekliem, kas versti pret PD-1 un (vai) PD-L1.

Efektivitates analizei izmantotie stratificéSanas faktori bija geografiskais regions (Ziemelamerika,
Azija un paréjas pasaules dalas) un histologiskie raditaji [plakansiinu audzgjs (SCC) histologiski,
adenokarcinoma/adenoplakanstnu audzgjs (AC) histologiski]. Randomizé$ana tika stratific&ta arT péc
ta, vai pacientes jau bija vai nebija arstétas ar bevacizumabu, un p&c vispargja stavokla novertgjuma
saskana ar ECOG klasifikaciju. Pacientes attieciba 1:1 tika randomizgtas, lai ne ilgak ka 96 nedgelas ik
pec trim nedélam intravenozi sanemtu pa 350 mg cemiplimaba vai p&tnieka izveletu intravenozi
ievadamu kimijterapijas Iidzekli — pemetreksedu, topotekanu, irinotekanu, gemcitabinu vai
vinorelbinu.

Terapija tika turpinata Iidz slimibas progresé$anai, nepienemamai toksicitatei vai planotas arstéSanas
pabeigSanai. Audzgji tika verteti ik péc sesam ned€lam pirmajas 24 nedelas, bet velak — ik péc

12 nedélam. Primarais efektivitates merka kriterijs SCC slimniecém bija OS, kas tika noverota kopé&ja
populacija. Sekundarie mérka kritériji bija PFS, ORR saskana ar RECIST 1.1. versiju un

DOR atkariba no p&tnieka novertgjuma.

Vecuma mediana bija 51 gads (22—87 gadi), 63% paciensu bija baltadainas, 29% paciensu bija aziates,
3,5% paciensu bija melnadainas, 49% paciensu ieprieks bija san€musas bevacizumabu. Attiecigi 47%
un 53% paciensu novertgjums peéc ECOG PS klasifikacijas bija 0 un 1 v&rtejumpunkts. 78% paciensu
bija SCC, 22% paciensu bija AC, un 94% paciensu bija metastatiska slimiba. 57% paciensu péc
slimibas recidiva vai metastazu raSanas bija sanémusas vienu terapijas Itniju, un 43% paciensu p&c
slimibas recidiva vai metastazu rasanas bija sanémusas vairak neka vienu terapijas Iiniju. NoveroSanas
ilguma mediana kopgjas populacijas primarajai analizei bija 18,2 ménesi.

Tika noverots, ka cemiplimabs salidzinajuma ar kimijterapiju statistiski ticami uzlabo OS gan
SCC slimniecu, gan kopgja populacija.

Efektivitates rezultati ir redzami 8. tabula, ka ari 6. un 7. attéla.

8. tabula. Pétijuma 1676 iegiitie dzemdes kakla véZa arsteSanas efektivitates rezultati
Plakans$iinu histologija (SCC) Kopgja populacija
(N =477) (N =608)
Cemiplimabs Kimijterapija Cemiplimabs Kimijterapija
Efektivitates 350 mg ik péc trim (n=238) 350 mg ik péc trim (n=304)
merka Kriteriji nedelam (n=239) nedeélam
(n=304)
Kopégja dzivildze (OS)?
f?;e)s gadijumi, 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
()
e o |
TIp ’ 9.2 13.4) (7.6, 9.8) (10.3; 13,5) (7,5; 9.6)
Riska attieciba 0,73 0,69
(95% TI)® (0,58;0,91) (0,56; 0,84)
p vertiba¢ 0,00306 0,00011
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)*
Notikumi, n (%) 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
Mediana 2,8 2,9 2,8 2,9
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menesos (95% (2,6; 4,0) (2,7;3,9) (2,6; 3.,9) (2,7;3,4)

TI)®

Riska attieciba ) )

(95% TIY: 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)

p vertiba! 0,00026 0,00048
Objektivas atbildes reakcijas raditajs (%)*

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

(95% TI)® (13,05 23,0) (3,9; 10,7) (12,5; 21,1) (3.8;9,6)
Atbildes
reakcijas ilgums N=42 N=16 N=50 N=19
(DOR)*

?ﬁéﬁ:ﬁaﬁb 16,4 6,9 16,4 6,9

95% T (12,4; NE) (4.2;7,7) (12,4; NE) (5,15 7,7)

Noverosanas ilguma mediana: 18,2 menesi (datu apkopoSanas laiks — 2021. gada 04. janvaris).

b Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

< Pamatojoties uz stratificéto proporcionala riska modeli, stratificgjot péc histologiskajiem raditajiem un
geografiska regiona.

d

Vienpusgja p vertiba, pamatojoties uz stratificEto proporcionala riska modeli (cemiplimabs salidzinajuma
ar Kimijterapiju).
Pamatojoties uz Klopera-Pirsona precizo ticamibas intervalu.

Atjauninataja OS analize (datu apkopoSanas laiks —2022. gada 04. janvaris), kad novéroSanas ilguma
mediana bija 30,2 ménesi, konstatgja, ka salidzinajuma ar kimijterapiju, cemiplimabs turpina radit
dzivildzes ieguvumu (riska attieciba [RA]: 0;66, 95% TI[0,55; 0,79]) (skatit 6. attelu).

6. attels. Dzemdes kakla véza slimnie¢u OS pétijuma 1676 - kopéja populacija (atjauninatas
analizes rezultati)®
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Pamatojoties uz atjauninatajiem OS analizes rezultatiem. Analize veikta gadu p&c primaras analizes.
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7. attels. Dzemdes kakla véZa slimniecu PFS pétijjuma 1676 - kop€ja populacija (primaras
analizes rezultati)

1,0

*
—

o e
o g A S TR

0,9
0,8
0,7
0,6 e
0,5

04 )

Dzivildzes varbiitiba

03 R

0,2 M., \.___‘h_“
0,1 o, [y S -

) i, 1 Cemiplimabs
0.0 “*eseet,,  Kimijterapija be=m— !

1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Meénesi
Riskam paklauto pacientu skaits

Cemiplimabs 304 181 129 95 79 55 38 29 27 17 13 11 7 6 6 2 1 1 0
Kimijterapija 304 179 110 58 43 27 16 10 6 1 0 O O O O O 0 0 o0

Apakserupu analizes:

Kopégjas dzivildzes apak$grupu analizé atkariba no histologijas, kas bija pamatota ar atjauninatu OS
pétniecisko analizi, SCC grupas RA bija 0,69 (95% TI: 0,56; 0,85) un AC grupas RA bija 0,55 (95%
TI: 0,36; 0,81).

Ir veikta p&tnieciska apakSgrupu analize par dzivildzi atkariba no audzgja Sinu PD-L1 ekspresijas
statusa. Tam tika izmantota klinisko p&tjjumu rezultatu analizes metode VENTANA PD-L1 SP263.
No 608 ieklautajam pacienteém 42% paciensu audzgju paraugi tika testeti attieciba uz PD-L1. No Siem
paraugiem 64% paraugu PD-L1 ekspresija bija >1%, un 36% paraugu PD-L1 ekspresija bija <1%.
Saskana ar atjauninatas pétnieciskas OS analizes, kuras novérosanas ilguma mediana bija 30,2 menesi,
rezultatiem, RA PD-L1 >1% grupa bija 0,70 (95% TI: 0,48; 1,01) un RA PD-L1 <1% grupa bija 0,85
(95% TI: 0,53; 1,36).

Gados vecaki cilveki

Monoterapija
Kliiskajos p&tijumos no 1281 ar cemiplimaba monoterapiju arstéta pacienta 52,2% (669/1281) bija

jaunaki par 65 gadiem, 25,9% (332/1281) bija vecuma no 65 lidz 75 gadiem, un 21,9% (280/1281)
bija 75 gadus veci vai vecaki.

Netika noverotas vispargjas efektivitates atSkiribas starp gados vecakiem pacientiem un jaunakiem
pacientiem. Salidzinot ar pacientiem, kas jaunaki par 65 gadiem, 65 gadus veciem un vecakiem
pacientiem biezak bija nosliece uz nopietnam nevélamam blakusparadibam un cemiplimaba
monoterapijas partraukSanu nevélamu notikumu del.
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Kombineta terapija

No 312 ar cemiplimabu un kimijterapiju arstétajiem pacientiem 59% (184 no 312 pacientiem) bija
jaunaki par 65 gadiem, 35,3% (110 no 312 pacientiem) bija 65 Iidz <75 gadus veci, un 5,8% (18 no
312 pacientiem) bija 75 gadus veci vai vecaki.

Drosuma vai efektivitates atSkiribas ar cemiplimaba un platina bazes kimijterapijas kombinaciju
arstétajiem gados vecakiem pacientiem un jaunakiem pacientiem kopuma nav novérotas.

Pediatriska populacija

Cemiplimaba efektivitate, droSums un farmakokingtika tika noverteta 57 pediatrijas un jauniem
pieaugusSiem pacientiem ar recidivgjoSiem vai rezistentiem norobezotiem un CNS audzgjiem, nesen
diagnosticétu difizu iek$&ju pontina gliomu (DIPG), nesen diagnostic€tu augstas pakapes gliomu
(HGQ) vai recidivgjosu HGG petijuma 1690. Tas bija atklats daudzcentru p&tijums, kas sastavgja no
divam fazem, 1. fazes un Efektivitates fazes, kas tika veiktas paraléli.

1. faze tika novertéts cemiplimaba monoterapijas droSums un farmakokinétika 25 pacientiem (no

0 I1dz mazak neka 18 gadiem): 8 pacientiem ar recidivgjoSiem vai rezistentiem norobezotiem
audzgjiem, 17 pacientiem ar recidivgjosiem vai rezistentiem CNS audzgjiem. SeSpadsmit pacienti ar
norobezotiem vai CNS audzgjiem sanéma cemiplimaba devu 3 mg/kg reizi 2 nedg€las un 9 pacienti ar
CNS audzgjiem saneéma cemiplimaba devu 4,5 mg/kg reizi 2 nedélas. Efektivitates faze cemiplimaba
efektivitate un droSums kombinacija ar apstaro$anu tika novertets 32 pacientiem (no 3 Iidz 25 gadiem)
ar CNS audzgjiem: 11 pacientiem ar nesen diagnostictu DIPG, 12 pacientiem ar nesen diagnosticétu
HGG un 9 pacientiem ar recidivéjosu HGG. Visi pacienti vecuma no 12 gadiem sanéma cemiplimaba
devu 3 mg/kg reizi 2 nedglas un pacienti vecuma no 3 lidz mazak neka 12 gadiem sanéma
cemiplimaba devu 4,5 mg/kg reizi 2 ned€las. Cemiplimabs tika ievadits ar 30 min@iSu intravenozu
infuziju.

Cemiplimaba efektivitate kombinacija ar apstaroSanu pétitajas populacijas netika konstatéta, jo netika
pieraditi uzlabojumi kopgjai dzivildzei vai dzivildzei bez slimibas progres€Sanas, salidzinot ar
vesturiskajiem datiem.

Jauni riski vai droSuma signali netika identificéti.
5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Informacija par koncentraciju no 1063 pacientiem, kuriem bija dazadi norobezoti audzgji un kuri
sanéma cemiplimabu intravenozi, tika apkopota populacijas FK analizg.

Lietojot 350 mg devu Q3 W, cemiplimaba vid&ja koncentracija Iidzsvara stavokli bija robezas no
59 mg/1 Ciouen I1dz 171 mg/1 koncentracijai infuizijas beigas (Cmax). L1dzsvara stavokla ekspozicija tiek
sasniegta pec aptuveni 4 meénesus ilgas arst€Sanas.

Cemiplimaba ekspozicija lidzsvara stavokli pacientiem ar norobeZotiem audz&jiem, lictojot 350 mg
devu Q3W un 3 mg/kg devu Q2W, ir Iidziga.

Pacientiem ar augsta riska CSCC vidgjas simulétas koncentracijas tika generétas, izmantojot
atjauninatu populacijas FK modeli un 1 000 virtualus pacientus katra shéma. Siem pacientiem, lietojot
350 mg Q3W 12 nedglas, kam sekoja 700 mg Q6W vel 36 nedelas, vidgja cemiplimaba koncentracija
lidzsvara stavoklt bija robezas no Ciouen 52,5 mg/1 Iidz koncentracijai infuzijas beigas (Cmax) 233 mg/l,
savukart, lietojot 350 mg Q3W 48 nedglas, videja cemiplimaba koncentracija lidzsvara stavokli bija
robezas 1o Cirough 66,3 mg/1 [1dz koncentracijai infuzijas beigas (Cmax) 154 mg/l.

UzstikSanas
Cemiplimabu ievada intravenozi, lidz ar to tas ir pilniba biologiski pieejams.

Izkliede
Cemiplimabs izklied€jas galvenokart asinsvadu sist€éma, un izkliedes tilpums lidzsvara apstaklos (V)
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ir 5,9 1. Tmax mediana tiek sasniegta 30 mindsu inflzijas beigas.

Biotransformacija
Specifiski metabolisma p&tijumi nav veikti, jo cemiplimabs ir olbaltumviela. Paredzams, ka
cemiplimabs sadalisies 1i1dz maziem peptidiem un atseviskam aminoskabem.

Eliminacija

Lietojot devas no 1 mg/kg 1idz 10 mg/kg ik péc divam ned€lam, cemiplimaba klirenss ir linears.
Cemiplimaba klirenss p&c pirmas devas ir aptuveni 0,25 1 diena. Kopgjais klirenss laika gaita
samazinas par aptuveni 11%, ka rezultata klirenss lidzsvara apstaklos (CLss) ir 0,22 1 diena; CL
samazinajumu neuzskata par kliniski nozimigu. Devu intervala eliminacijas pusperiods lidzsvara
stavoklT ir 22 dienas.

Linearitate/nelinearitate
Lietojot no 1 mg/kg 1idz 10 mg/kg ik p&c divam ned&lam, cemiplimaba farmakoking&tika ir lineara un
proporcionala devai, kas liecina par sistémiska mérka mediéta cela piesatinajumu.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas FK analize liecina, ka turpmak min&tie faktori kliniski nozimigi neietekmé cemiplimaba
iedarbibu: vecums, dzimums, kermena masa, rase, véza veids, albumina ITmenis, nieru darbibas
trauc€jumi un viegli 11dz vidgji smagi aknu darbibas trauc&umi.

Pediatriska populacija

Farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem tika noverteta, pamatojoties uz atjauninatu populacijas
FK modeli, kas ietver FK datus no 1227 pieaugusajiem ar dazadiem norobeZotiem audzgjiem, kas
sanéma intravenozu cemiplimaba monoterapiju, apvienojuma ar FK datiem no 55 pediatriskiem Iidz
jauniem pieaugusSiem pacientiem vecuma no 1 11dz 24 gadiem, kuri san€ma cemiplimabu intravenozi
3 mg/kg vai 4,5 mg/kg reizi 2 nedelas kopa ar apstarosanu vai bez tas. Ekspozicija pediatriskiem
pacientiem bija salidzinama ar pieaugusajiem, kuri sanéma cemiplimabu intravenozi 350 mg reizi

3 nedgelas, un nedaudz lielaka ekspozicija tika novérota pediatriskiem pacientiem vecuma no 0 lidz
mazak neka 12 gadiem, kuri sanéma 4,5 mg/kg reizi 2 nedélas. Kopuma, zemaka paredzeta mediana
Ciroughss Un augstakais Cmaxss Visiem pediatriskajiem pacientiem bija diapazona, kas noverots
pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma 350 mg intravenozi reizi 3 nedélas.

Nieru darbibas traucgjumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz cemiplimaba iedarbibu vért€ja populacijas FK analizeé
pacientiem ar viegliem (CLcr no 60 Iidz 89 ml/min; n=396), vidgji smagiem (CLcr no 30 lidz

59 ml/min; n= 166) vai smagiem (CLcr no 15 1idz 29 ml/min; n= 7) nieru darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu nekonstatgja
kltniski nozimigas cemiplimaba iedarbibas atSkiribas. Cemiplimabs nav pétits pacientiem, kuriem
CLcr ir <21 ml/min (skattt 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz cemiplimaba iedarbibu vértgja populacijas FK analize
pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (n= 22) (kopgja bilirubina [KB] Iimenis normas
augsejo robezu [NAR] parsniedz vairak neka 1,0-1,5 reizes un jebkads aspartataminotransferazes
[ASAT] Iimenis) un pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (n= 3) (kopgja
bilirubina Itmenis NAR parsniedz vairak neka 1,5 [idz 3,0 reizes) un jebkadu ASAT Itmeni;
nekonstatgja kliniski nozimigas cemiplimaba iedarbibas atskiribas salidzinajuma ar pacientiem,
kuriem ir normala aknu darbiba. Cemiplimaba iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem nav pétita. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pietiekami,
lai sniegtu ieteikumus par devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Petfjumi cemiplimaba kancerogenitates vai genotoksicitates potenciala novertéSanai nav veikti.
Reproduktivas spgjas petijumi ar cemiplimabu dzivniekiem nav veikti (skatit 4.6. apakSpunktu). Ka
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zinots literatra, PD-1/PD-L1 signalcelam ir nozime griitniecibas saglabasana, nodrosinot
imunologisko panesamibu, un p&tijumos pieradits, ka PD-1 receptoru blokades dél notiek agrina
gritniecibas partraukSanas. Gan pelém, gan pertikiem pieradita spontanu abortu un/vai rezorbcijas
gadijumu skaita palielinasanas ierobezotas PD-L1 ekspresijas gadijuma (atsl€gts géns vai

pret PD1/PD-L1 vérstas monoklonalas antivielas). STm dzivnieku sugam saikne starp mati un augli ir
lidziga ka cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Saharoze

L-prolins

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zalém, iznemot
6.6. apaksSpunkta mingtas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
4 gadi.

Pec atverSanas
P&c atversanas zales nekavgjoties jaatSkaida un jaievada infuzijas veida (informaciju par zalu
atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta).

P&c inflizijas sagatavoSanas

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja atSkaiditais
Skidums netiek ievadits nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir
atbildigs lietotajs.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita $adi:

o istabas temperatiira Iidz 25 °C ne ilgak par 8 stundam no inflizijas sagatavoSanas briza lidz
infuzijas pabeigSanai;
vai

. ledusskapi 2—8 °C temperatura ne ilgak par 10 dienam no infiizijas sagatavosanas briza Iidz
infuzijas pabeigSanai. Pirms ievadiSanas laujiet atSkaiditajam Skidumam sasilt 11dz istabas
temperatiirai.

Nesasaldget.
6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Neatverts flakons
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat originala kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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Uzglabasanas nosactjumus pec zalu pirmas atverSanas vai atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

LIBTAYO tiek piegadats 10 ml caurspidiga 1. hidrolitiskas klases stikla flakona ar peleku hlorbutila
aizbazni un FluroTec parklajumu, ka art noslédzosu vacinu, kuram ir atvazama poga.

Katra kastite ir 1 flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavosSana un ievadiSana

. Pirms lietosanas vizuali parbaudiet, vai zales nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies to
krasa. LIBTAYO ir dzidrs 1idz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens skidums,
kura neliela daudzuma var biit caurspidigas Iidz baltas krasas dalinas.

. Izniciniet flakonu, ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur svesSas dalinas, ne tikai dazas
caurspidigas Iidz baltas krasas dalinas.

. Nekratiet flakonu.

o Atvelciet 7 ml (350 mg) no LIBTAYO flakona un parnesiet tos uz intravenozo infliziju maisu,
kura ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums
injekcijam. AtSkaidito Skidumu samaisiet, uzmanigi apversot. Nekratiet sSkidumu. Atskaidita
skiduma galigajai koncentracijai jabtt no 1 mg/ml Iidz 20 mg/ml. Lietojiet 2 flakonus 700 mg
devam.

° LIBTAYO ievada intravenozas inflizijas veida 30 mintiSu laika caur intravenozo sistému, kurai
ir sterils, apirogens, olbaltumvielas maz saistoSs ieblivets vai pievienots filtrs (poru izmé&rs no
0,2 Iidz 5 mikroniem).

. Neievadit vienlaicigi citas zales caur to pasu infliziju sistemu.

LIBTAYO ir paredzétas tikai vienreiz&jai lictoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali

jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1376/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 28. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 1. jalijs.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

36


https://www.ema.europa.eu/

IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

ASV

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irija

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms LIBTAYO laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti RAI javienojas ar valsts kompetento iestadi
par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita par sazinas lidzekliem, izplatiSanas
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veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

RAI janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura tirgdi ir pieejams LIBTAYO, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriipetajiem, kuri parakstis un lietos LIBTAYO, ir pieejama/tiek
nodrosinata $ada izglitojosa pakete:

- pacienta kartite.

o Pacienta kartite jabiit ietvertiem Sadiem galvenajiem veéstijumiem:

o bridinajums veselibas apriipes specialistiem, kuri jebkada situacija arste pacientu, tai
skaita neatlickamas situacijas, ka pacients tiek arstéts ar LIBTAYO;

o imiinas sistémas medigto nevélamo blakusparadibu (pneimonita, kolita, hepatita,
endokrinopatiju, imiinas sistémas medi€to adas nevélamo blakusparadibu, nefrita un citu
imiinas sistémas medi€to nevélamo blakusparadibu) un ar infuziju saistito reakciju
galveno pazimju un simptomu apraksts un nepieciesamiba nekavégjoties informéet arstgjoso
arstu simptomu rasanas gadijuma;

o LIBTAYO parakstitaja kontaktinformacija;

o neméginat pasam arstét simptomus, vispirms nekonsultgjoties ar veselibas apriipes
specialistu;

o nepiecieSamiba vienmer nésat I1dzi pacienta kartiti un paradit to visas mediciniskas
ViZit€s pie citiem veselibas apriipes specialistiem, iznemot zalu parakstitaju (piemeram,
neatlickamas palidzibas specialistiem);

o atgadinajums, ka par visam diagnostic€tam vai iespgjamam zalu blakusparadibam (BP)

var zinot ar1 viet€§jam kompetentam iestadeém.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

M



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

LIBTAYO 350 mg koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
cemiplimabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml satur 50 mg cemiplimaba.
Katra flakona ir 350 mg cemiplimaba 7 ml koncentrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, L-prolins, polisorbats 80,
saharoze un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
350 mg/7 ml

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat originala kastité, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1376/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LIBTAYO 350 mg sterils koncentrats
cemiplimabum
iv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

350 mg/7 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
LIBTAYO 350 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
cemiplimabum

Pirms zalu ievadi§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Svarigi, lai arst€Sanas laika Jiis vienmér nésatu lidzi pacienta kartiti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir LIBTAYO un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms LIBTAYO ievadiSanas
3. Ka ievadit LIBTAYO

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat LIBTAYO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir LIBTAYO un kadam noliikam to lieto
LIBTAYO ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu cemiplimabu, kas ir monoklonala antiviela.

LIBTAYO lieto pieaugusajiem, lai arstetu Sadas slimibas:

o adas vézis, ko sauc par progresgjosu adas plakansiinu vézi (cutaneous squamous cell carcinoma,
CSCO);
o adas vezis, ko sauc par progresgjosu bazalo stunu karcinomu (basal cell carcinoma, BCC), kura

de] esat sanémis arstéSanu ar Hedzhoga signalcela inhibitoru, bet 1 arstéSana neiedarbojas
pietiekami labi vai nebija labi panesama;

o plausu veézis, ko sauc par progres€josu nesiksiinu plausu vezi (non-small cell lung cancer,
NSCLC); vai
o vezis, ko sauc par dzemdes kakla vézi un kas kimijterapijas laika vai pec tas ir progresgjis.

LIBTAYO lieto péc operacijas CSCC nonemsanai, lai palidzétu noverst véza atkartosanos (adjuvanta
arstesana).

NSCLC arsteésanai LIBTAYO var tikt lietots kombinacija ar kimijterapiju. Jums ir svarigi izlasit ar1 to
kimijterapijas Iidzeklu lietoSanas instrukcijas, kuri Jums var biit nozZiméti. Ja Jums ir kadi jautajumi

par $Im zalém, uzdodiet tos arstam.

LIBTAYO darbojas, palidzot imiinai sist€mai cinities ar vezi.

2. Kas Jums jazina pirms LIBTAYO ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit LIBTAYO $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret cemiplimabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ja domajat, ka Jums varétu biit alergija, vai ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu pirms
LIBTAYO ievadisanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms LIBTAYO ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir:

. autoimiina slimiba (trauc&jums, kura gadijuma organisms uzbriik pats savam $tinam);

o transplant&ts kads organs vai ir veikta vai planota kaulu smadzenu transplantacija, izmantojot no
cita cilveka iegiitas kaulu smadzenes (allogéna asinsrades cilmes §tinu transplantacija);

plausu darbibas vai elpoSanas traucgjumi;

aknu darbibas traucgjumi;

nieru darbibas traucgjumi,

cukura diabéts;

kads cits medicinisks traucgjums.

LIBTAYO iedarbojas uz Jiisu imiinsistému. Tas var izraisit iekaisumu Jisu kermena dalas. So
blakusparadibu risks var bt lielaks, ja Jums jau ir autoimtina slimiba (slimiba, kad organisms uzbruk
savam $tinam). Jums var bt arT bieZi autoimiinas slimibas uzliesmojumi, kas vairuma gadfjumu ir
viegli.

Ja kaut kas no iepriek§ miné&ta attiecas uz Jums vai Jiis neesat parliecinats, konsult&jieties ar arstu vai
medmasu pirms LIBTAYO ievadiSanas.

Pievérsiet uzmanibu blakusparadibam

LIBTAYO var izraisit dazas nopietnas blakusparadibas, par kuram Jums nekavgjoties japastasta
arstam. Sadas problémas var bat jebkura bridi arstéanas laika vai pat p&c arsté§anas pabeigianas.
Jums vienlaicigi var biit vairak neka viena blakusparadiba.

adas bojajumi;

plausu darbibas trauc&umi (pneimontts);

zarnu darbibas traucgjumi (kolits);

aknu darbibas traucgjumi (hepatits);

hormonus sintezgjoso dziedzeru - pasi vairogdziedzera, hipofizes, virsnieru un aizkunga

dziedzera, darbibas traucgjumi;

1. tipa cukura diabgts, tai skaita diab&tiska ketoacidoze (skabes veidoSanas asinis cukura diab&ta

del);

nieru darbibas trauc€jumi (neftits un nieru mazspgja);

centralas nervu sist€mas darbibas trauc€jumi (piemeéram, meningits);

ar infuziju saistitas reakcijas;

muskulu darbibas traucgumi (muskulu iekaisums, ko sauc par miozitu);

sirds muskula iekaisums (miokardits);

slimiba, kuras gadijuma imiina sisteéma veido parak daudz citadi normalu infekcijas apkarojoso

$tinu, ko sauc par histocitiem un limfocitiem; §1s slimibas (hemofagocitiskas limfohistiocitozes)

gadijuma var rasties dazadi simptomi (pazimju un simptomu sarakstu skatit punkta “Iesp&jamas

blakusparadibas”);

° aizkunga dziedzera ickaisums, kas var ietvert sapes veédera, sliktu diSu un vemsanu
(pankreatitu);

. problémas citas kermena dalas (skatit “lespgjamas blakusparadibas™).

Sis nopietnas blakusparadibas ir:
[}
[}
[}
[}
[}

Pieversiet uzmanibu §tm blakusparadibam LIBTAYO lietoSanas laika. Skatit sadalu “lesp&jamas
blakusparadibas” 4. punkta. Ja Jums rodas kada no §1m reakcijam, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Arsts Jums var nozimét citas zales smagaku reakciju apturéSanai un simptomu mazina$anai. Arsts
Jums var ar atlikt nakamas LIBTAYO devas ievadiSanu vai partraukt Jiisu arst€Sanu.

Bérni un pusaudzi
LIBTAYO nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un LIBTAYO
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ipasi pastastiet savam arstam, ja lietojat vai kadreiz esat lietojis kadas no $§Tm zalem:

o pretveza zales, ko sauc par idelalisibu;

. zales, kas novajina imino sistému, tadas ka kortikosteroidi, piemé&ram, prednizons. Sis zales var
ietekmét LIBTAYO iedarbibu. Tacu, sanemot arstéSanu ar LIBTAYO, arsts Jums var dot
kortikosteroidus iespgjamo LIBTAYO blakusparadibu mazinasanai.

Griitnieciba
Ja Js esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $0
zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

o LIBTAYO var kaitet Jisu nedzimusajam b&rnam.
o Nekavejoties inform&jiet arstu, ja Jums arstésanas laika ar LIBTAYO iestajas gritnieciba.
o Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektivs kontracepcijas lidzeklis, lai izvairitos no

griitniecibas iestasanas:
. arst€Sanas ar LIBTAYO laika un
- vismaz 4 ménesus péc pedgjas devas lietosanas.
o Konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas metodeém, kas Jums jalieto $aja laika.

BaroSana ar kruti

o Ja Jus barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar
arstu.

. Nebarojiet beérnu ar kriti arstéSanas ar LIBTAYO laika un vismaz 4 ménesus péc pedgjas devas
ievadiSanas.

. Nav zinams, vai LIBTAYO izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

LIBTAYO neietekme vai nenozimigi ietekme Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ja jiitaties noguris, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer
nejitaties labak.

Libtayo satur L-prolinu

Sis zales satur 105 mg L-prolina katra 7 ml flakona, kas atbilst 15 mg/ml. L-prolins var biit kaitigs
pacientiem ar hiperprolinémiju — retu gen&tisku slimibu, kuras gadijuma prolins uzkrajas organisma.
Ja Jums ir hiperprolin€mija, nelietojiet $1s zales, ja vien tas nav ieteicis arsts.

Libtayo satur polisorbatu 80

Sis zales satur 14 mg polisorbata 80 katra 7 ml flakona, kas atbilst 2 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievadit LIBTAYO

. LIBTAYO Jums ievadis slimnica vai klinika véza arste€Sana pieredz€jusa arsta uzraudziba.
. LIBTAYO ievada pilienu infiizijas veida véna (intravenozas infiizijas veida).
. Infuzija ilgs aptuveni 30 miniites.

Cik daudz zalu Jums ievadis
LIBTAYO parasti ievada 350 mg deva reizi 3 nedelas.
Lai palidzetu noverst CSCC atkartoSanos pec operacijas, arstéSanu var veikt, ievadot zales pa 350 mg

reizi 3 nedglas 48 nedgelas vai pa 350 mg reizi 3 nedelas 12 ned€las, kam seko 700 mg reizi 6 nedglas,
kopuma 48 nedglas.
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Arsts nolems, cik daudz LIBTAYO Jis sanemsiet un cik arstéSanas reizes Jums biis nepiecieSamas.
ArstéSanas laika arsts Jums veiks asins analizes, lai atklatu noteiktas blakusparadibas.

Ja esat izlaidis viziti
P&c iespgjas atrak sazinieties ar arstu, lai vienotos par citu viziti. Loti svarigi, lai Jis neizlaistu So zalu
devu.

Ja partraucat sanemt LIBTAYO
Nepartrauciet arstéSanu ar LIBTAYO, ja neesat to parrunajis ar savu arstu, jo, partraucot arstéSanu, var
beigties So zalu iedarbiba.

Pacienta kartite
Saja lietosanas instrukcija ieklauta informacija ir pieejama pacienta kartit€, kuru Jums izsniedzis arsts.
Svarigi, lai Jus saglabatu So pacienta kartiti un paraditu to savam partnerim vai apripétajiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Jisu arst€Sanu, vaicajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauZzas. Arsts tas
parrunas ar Jums un izskaidros Jums arst€Sanas radito risku un ieguvumus.

LIBTAYO iedarbojas uz imiino sist€mu un var izraisit iekaisumu dazadas kermena dalas (skat. 2.
punkta sadala “Pieversiet uzmanibu blakusparadibam” min&tos trauc&jumus). Iekaisums var izraisit
nopietnu organisma bojajumu, un Jums var biit nepiecieSama arst€Sana vai LIBTAYO lietoSanas
partraukSana. Dazi ar iekaisumu saistitie traucgjumi var ari izraisit navi.

Ja Jums ir kada no §Tm pazim&m vai simptomiem vai arT tie pastiprinas, nekavejoties meklejiet
medicinisku palidzibu:

. adas bojajumi, piemeéram, izsitumi vai nieze, pii§lu veidoSanas uz adas vai ¢iillu veidoSanas
mut€ vai uz citam glotadam;

. plau$u darbibas traucéjumi (pneimonits), piemeram, pirmreizgjs vai pieaugoss klepus, elpas
tritkums vai sapes kritis;

o zarnu darbibas traucé&jumi (kolits), piem&ram, bieza caureja, nereti ar asinu vai glotu

piejaukumu, biezaka védera izeja neka parasti, melnas vai darvai Iidzigas féces un stipras sapes
vai jutigums védera;

o aknu darbibas traucéjumi (hepatits), pieméram, adas vai acu baltumu iekrasos$anas dzeltena
krasa, izteikta slikta diiSa vai vemsana, sapes v€dera labaja pus€, miegainiba, tumss urins (tgjas
krasa), asinoSana vai vieglaka zilumu veidoSanas neka parasti un mazaks izsalkums neka
parasti;

o hormonus sintezéjoSo dziedzeru darbibas traucéjumi, pieméram, neparejosas galvassapes
vai neparastas galvassapes, atra sirdsdarbiba, pastiprinata svisana, stipraka aukstuma vai
karstuma sajiita neka parasti, stiprs nogurums, reibonis vai gibonis, kermena masas
palielinaSanas vai kermena masas zudums, stipraks izsalkums vai slapes neka parasti, matu
izkriSana, aizciet€jums, zemaks balss tembrs, loti zems asinsspiediens, biezaka urinacija neka
parasti, slikta diiSa vai vemsSana, sapes veédera, garastavokla vai uzvedibas izmainas (piemeram,
samazinata dzimumtieksme, aizkaitinamiba vai aizmarsiba);

. 1. tipa cukura diabg&ta vai diabétiskas ketoacidozes simptomi, piem&ram, stipraks izsalkums
vai slapes neka parasti, biezaka urinacija, kermena masas zudums, nogurums vai slikta diiSa,
vedersapes, atra un dzila elposana, apjukums, neparasta miegainiba, salda elpas smarza, salda
vai metaliska garSa mutg vai citdda urina vai sviedru smarza;

o nieru darbibas traucéjumi (nefrits un nieru mazspéja), pieméram, bieZaka urinacija neka
parasti, asinu piejaukums urnam, potisu pietikums un mazaks izsalkums neka parasti;
o ar infuiziju saistitas reakcijas (dazkart var biit smagas vai dzivibai bistamas), piem&ram,
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drebuli, trice vai drudzis, nieze vai izsitumi, pietvikums vai piettikusi seja, elpas triikums vai
s€k8ana, reibonis vai gib§anas sajiita un sapes mugura vai kakla, slikta dasa, vemsSana vai sapes
védera;

o traucéjumi citas kermena dalas, piemeram:

nervu sistemas darbibas trauceéjumi, pieméram, galvassapes vai sprandas stivums,
drudzis, nogurums vai vajums, drebuli, vemSana, apjukums, atminas traucgjumi vai
miegainiba, krampji (Iekmes), neesosu lietu redzé$ana vai dzirdeésana (halucinacijas),
izteikts muskulu vajums, durstiSanas sajiita, notirpums, nespeks vai dedzinosas sapes
rokas vai kajas, ekstremitasu paralize;

muskulu un locitavu darbibas traucéjumi, piemeram, sapigas vai pietitkusas locitavas,
muskulu sapes, vajums vai sttvums;

acu bojajumi, pieméram, redzes izmainas, acu sapes vai apsartums, jutigums pret
gaismu;

sirds funkcijas un asinsrites traucéjumi, pieméram, sirdsdarbibas izmainas, atra
sirdsdarbiba, parsitieni vai sirdsklauves, sapes kriiskurvi, elpas trikums;

citi: sausums daudzas kermena dalas - no mutes un actm lidz degunam, riklei un adas
virsgjiem slaniem, asinsizplidumi ada vai asinoSana, palielinatas aknas un/vai liesa,
palielinati limfmezgli.

Kliniskajos petijumos pacientiem, kuri arsteti, izmantojot cemiplimaba monoterapiju, ir
novérotas §adas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

nieze;

&K © e o e o o o o o o o o
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noguruma sajiita;

muskulu vai kaulu sapes;

1zsitumi;

caureja (mikstas feces);

samazinats sarkano asins $tinu skaits;
slikta dasa;

samazinata &stgriba;

aizciet&jums;

klepus;

sapes vedera;

augsgjo elpcelu infekceija.

Zi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

vemsana;

aizdusa;

drudzis;

urincelu infekcija;

galvassapes;

pietikums (tuska);

vairogdziedzera darbibas trauc€jumi (hipertireoze un hipotireoze);
paaugstinats asinsspiediens;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins;

biezas, zvinainas vai krevelainas adas plankumi (akttniska keratoze);
klepus, plausu iekaisums;

ar infuziju saistitas reakcijas;

aknu iekaisums;

zarnu iekaisums (caureja, biezaka védera izeja neka parasti, melni vai darvaini izkarnijumi,

stipras sapes vai jutigums védera);

° mutes

dobuma iekaisums;
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normai neatbilstosi nieru parbauzu rezultati;

nervu iekaisums, kas izraisa durstiSanas sajiitu, nejutigumu, vajumu vai dedzinoSas sapes rokas
vai kajas;

nieru iekaisums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

locitavu sapes, pietikums, poliatrits un izsvidums locttavas;

asinsizpludumi ada vai asinoSana;

vairogdziedzera iekaisums;

sirds muskula iekaisums, kas var izpausties ka elpas trilkums, neritmiska sirdsdarbiba,
noguruma sajiita vai sapes kriitis;

samazinata virsnieru sintezéto hormonu sekrécija;

muskulu vajums;

galvas smadzenu pamatné esosas hipofizes iekaisums;

sirds apvalka iekaisums;

sausums daudzas kermena dalas, mutg, acis, deguna, rikle un adas virsslanos;

muskulu iekaisums, kas var izpausties ka muskulu sapes vai vajums (miozits) un kuru var
pavadit izsitumi (dermatomiozits);

kunga glotadas iekaisums;

muskulu sapes vai stivums (reimatiska polimialgija);

aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits). Pazimes un simptomi var ietvert sapes védera,
sliktu dGiSu un vemsanu.

Reti (var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

galvas un muguras smadzenu apvalku iekaisums, ko var biit izraisjjusi infekcija;

1. tipa cukura diabéts, kas var ietvert stipraku izsalkumu vai slapes neka parasti, vajadzibu
biezak urinét, kermena masas zudumu un noguruma sajitu vai diab&tisko ketoacidozi;

acu sapes, kairinajums, nieze vai apsartums, iekaisums, neskaidra redze, nepatikama jutiba pret
gaismu (uveits un keratits);

1slaicigs nervu iekaisums, kas izraisa ekstremitasu sapes, vajumu un paralizi;
traucgjums, kura gadijuma muskuli kl@ist vaji un viegli nogurst, muskulu sapes

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):

organa transplantata atgriiSana;

urinpiis]a iekaisums. Pazimes un simptomi var ietvert biezu un/vai sapigu uriné$anu, vélmi
uringt, asinis urina, sapes vai spiedienu védera lejasdala;

hemofagocitiska limfohistiocitoze. Slimiba, kuras gadijuma imiina sist€ma veido parak daudz
citadi normalu infekciju apkarojosu $tinu, ko sauc par histiocttiem un limfocitiem. Tas simptomi
var bt palielinatas aknas un/vai liesa, adas izsitumi, palielinati limfmezgli, elpoSanas
trauc€jumi, pastiprinata zilumu veidoSanas, nieru un sirds darbibas traucgjumi;

celiakija (kam raksturigi tadi simptomi ka, piemeram, sapes veédera, caureja un védera uzpisanas
pé&c gluténu saturosu partikas produktu licto$anas uztura);

aizkunga dziedzera gremosanas fermentu trikums vai samazinats daudzums (aizkunga dziedzera
cksokrina mazspgja).

Zinots, ka kliniskajos pétijjumos ar cemiplimaba un kimijterapijas kombinaciju arstétajiem
pacientiem ir radusas talakminétas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

samazinats sarkano asins $tinu skaits;
matu izkri$ana;

muskulu vai kaulu sapes;

slikta dasa;
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noguruma sajiita;

nervu iekaisums, kas izraisa tirp§anu, nejutigumu, vajumu vai dedzino$as sapes rokas un kajas;
augsts cukura Iimenis asinis;

izsalkuma sajiitas vajinasanas;

paaugstinats aknu enzimu Iimenis asinis;

balto asins §tinu (neitrofilo leikocTtu) skaita samazinasanas asinfs;
aizcietgjums;

trombocTtu skaita samazinasanas;

elpas trikums;

izsitumi;

vemsana,

kermena masas samazinasanas;

miega traucgjumi;

caureja (Skidras feces);

zems olbaltumvielu, ko sauc par “albuminiem”, Iimenis asinis.
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Zi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
patologiski nieru funkcionalo testu rezultati;
vairogdziedzera patologijas (hipertireoze un hipotireoze);
klepus, plausu iekaisums;
nieze;
nieru iekaisums;
zarnu iekaisums (caureja, neparasti bieza védera izeja, melni vai darvai lidzigi izkarnijumi,
stipras sapes védera un ta jutigums);
o locitavu sapes, tiiska, poliartrits un locitavu izsvidums.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

. vairogdziedzera iekaisums;
. infuzijas izraisitas reakcijas;
. 1. tipa diabgts, kas var izraisit neparastu izsalkuma vai slapju sajiitu, biezaku nepiecieSamibu

uringt, kermena masas samazina$anos un noguruma sajiitu.

Citas zinotas blakusparadibas (biezums nav zinams):

° celiakija (kam raksturigi tadi simptomi ka, piem&ram, sapes védera, caureja un védera
uzptsanas pec gluténu saturosu partikas produktu lietosanas uztura);
° aizkunga dziedzera gremoSanas fermentu trikums vai samazinats daudzums (aizkunga

dziedzera eksokrina mazspgja).
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5.  Ka uzglabat LIBTAYO

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
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Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja atSkaiditais
Skidums netiek ievadits nekav€joties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir
atbildigs lietotajs.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita sadi:

° istabas temperatiira Iidz 25 °C ne ilgak par 8 stundam no inflizijas sagatavoSanas briza lidz
infuzijas pabeigSanai;
vai

. ledusskapi 2 °C—8 °C temperatiira ne ilgak par 10 dienam no infiizijas sagatavosanas briza Iidz
infuzijas pabeigSanai. Pirms ievadiSanas Jaujiet atSkaiditajam skidumam sasilt 11dz istabas
temperatiirai.

Neglabajiet infuziju skiduma neizlietoto dalu atkartotai lietoSanai. Infiiziju Skiduma neizlietoto dalu
nedrikst izmantot atkartoti, un ta ir jaiznicina saskana ar vietgjam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko LIBTAYO satur

Aktiva viela ir cemiplimabs:
° viens ml koncentrata satur 50 mg cemiplimaba.
° Katra flakona ir 350 mg cemiplimaba 7 ml koncentrata.

Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, L-prolins, saharoze,
polisorbats 80 un tidens injekcijam.

LIBTAYO arégjais izskats un iepakojums

LIBTAYO koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats) tiek piegadats ka dzidrs
11dz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens sterils skidums, kura neliela daudzuma var
biit caurspidigas lidz baltas krasas dalinas.

Katra kastité ir 1 stikla flakons ar 7 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

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

Dublin 2, D02 HH27

Irija

RazZotajs

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irija

53



Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:
Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

Bbbarapus

Medison Pharma Bulgaria Ltd.

Ten.: 008002100419

Ceska republika
Medison Pharma s.r.0.
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Medison Pharma Estonia OU
Tel: 800 004 4845

EArGoo
I'ENEZIX PAPMA AE.
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.1.
Tel: 800180052
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Lietuva
Medison Pharma Lithuania UAB
Tel: 8 800 33598

Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 8007-9000

Magyarorszag
Medison Pharma Hungary Kft
Tel.: 06-809-93029

Malta
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

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

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romaénia
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



Kvmpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47 Tel: 0201 604786
Latvija

Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 8000 5874

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita:

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par lietoSanu

Sagatavosana

. Pirms lieto$anas vizuali parbaudiet, vai zales nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies to
krasa. LIBTAYO ir dzidrs 1idz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains 11idz gaisi dzeltens skidums,
kura neliela daudzuma var biit caurspidigas lidz baltas krasas dalinas.

. Izniciniet flakonu, ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur svesas dalinas, ne tikai
nedaudz caurspidigu l1dz baltas krasas dalinu.

. Nekratiet flakonu.

o Atvelciet no LIBTAYO flakona 7 ml (350 mg) un parnesiet tos uz intravenozo infliziju maisu,
kura ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes Skidums
injekcijam. AtSkaidito Skidumu samaisiet, uzmanigi apversot. Nekratiet sSkidumu. AtSkaidita
skiduma galigajai koncentracijai jabtt no 1 mg/ml Iidz 20 mg/ml. Lietojiet 2 flakonus 700 mg
devam.

° LIBTAYO ir paredzétas tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales un izlietotos materialus
izniciniet atbilstosi vietgjam prasibam.

Atskaidita skiduma uzglabasana

LIBTAYO nesatur konservantu.
No mikrobiologiska viedokla sagatavotais infuziju $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja atSkaiditais
Skidums netiek ievadits nekavejoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir

atbildigs lietotajs.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita $adi:

° istabas temperatiira Iidz 25 °C ne ilgak par 8 stundam no infiizijas sagatavoSanas briza lidz
infuzijas pabeigSanai;
vai

. ledusskapi 2 °C—8 °C temperatiira ne ilgak par 10 dienam no infiizijas sagatavosanas briza Iidz
infuzijas pabeigSanai. Pirms ievadiSanas Jaujiet atSkaiditajam skidumam sasilt 11dz istabas
temperatiirai.

Nesasaldet.

levadisana

o LIBTAYO ir paredz&ts intravenozai lictosanai. Sis zéles ievada intravenozas infizijas veida

30 mintsu laika caur intravenozo sisteému, kurai ir sterils, apirogéns, olbaltumvielas maz
saistos§s ieblivets vai pievienots filtrs (poru izmérs no 0,2 Iidz 5 mikroniem).

. Neievadit vienlaicigi citas zales caur to pasu infliziju sistemu.
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