ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIBTAYO 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml koncentratu zawiera 50 mg cemiplimabu.
Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml.

Cemiplimab jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w hodowli zawiesiny komorek jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda fiolka o poj. 7 ml zawiera 105 mg L-proliny i 14 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego roztwor o pH 6,0 i osmolalnosci
w zakresie od 300 do 360 mmol/kg. Roztwdr moze zawiera¢ sladowe ilosci przezroczystych lub
bialych czastek w fiolce jednorazowego uzycia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym
(ptaskonablonkowym) skory (ang. metastatic cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC lub locally
advanced cutaneous squamous cell carcinoma, laCSCC), ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Produkt leczniczy LIBTAYO stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu adjuwantowym u
dorostych pacjentow z CSCC z wysokim ryzykiem nawrotu po zabiegu chirurgicznym i radioterapii
(kryteria wyboru podano w punkcie 5.1).

Rak podstawnokomorkowy skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym
skory (ang. locally advanced basal cell carcinoma, IlaBCC lub metastatic basal cell carcinoma,
mBCC), u ktérych stwierdzono progresj¢ choroby lub ktérzy wykazujg nietolerancj¢ na inhibitor
szlaku Hedgehog (ang. hedgehog pathway inhibitor, HHI).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w
leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) z ekspresja PD-L1 na >50%
komorek guza, bez aberracji gendw EGFR, ALK 1 ROSI1, u ktorych wystepuje:




o miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg si¢ do radykalnej chemioradioterapii
lub
. przerzutowy NDRP.

Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny jest

wskazany do stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresja PD-

L1 na >1% komorek guza, bez aberracji genow EGFR, ALK i ROS1, u ktorych wystepuje:

o miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikuja si¢ do radykalnej chemioradioterapii
lub

. przerzutowy NDRP.

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie Iub po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworow ztosliwych.

Badanie PD-L1 w przypadku pacjentow z NDRP
Pacjentéw z NDRP nalezy oceni¢ pod katem leczenia w oparciu o ekspresje PD-L1 w obrgbie
nowotworu potwierdzong zwalidowanym testem (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy CSCC, NDRP, BCC i nawrotowy lub przerzutowy rak
szyjki macicy

Zalecana dawka cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawana we wlewie dozylnym przez
30 minut.

Leczenie mozna kontynuowaé¢ do wystgpienia progresji choroby lub niecakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie adjuwantowe CSCC wysokiego ryzvka

Zalecana dawka cemiplimabu podawana we wlewie dozylnym przez 30 minut
. 350 mg co 3 tygodnie przez 12 tygodni, a nastepnie 700 mg co 6 tygodni, lub
. 350 mg co 3 tygodnie.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystapienia nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub do
osiggniecia 48 tygodni catkowitego leczenia.

Modyfikacje dawkowania

Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki lub odstawienie
produktu leczniczego LIBTAYO, w zalezno$ci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w
indywidualnych przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu poradzenia sobie z dziataniami
niepozgdanymi przedstawiono w Tabeli 1.

Szczegotowe zasady postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym
opisano w Tabeli 1 (patrz takze punkty 4.4 1 4.8).



Tabela 1:

Zalecane modyfikacje leczenia

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc

Stopnia 2.

Dzialanie niepozadane® Nasilenie” Modyﬁkac! a Dodatkowa interwencja
dawkowania
Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym
Poczatkowo podawanie

Wstrzymanie prednizonu w dawce od 1 do
podawania produktu | 2 mg/kg mc./dobe Iub
leczniczego rownowaznej dawki innego
LIBTAYO leku, a nastgpnie stopniowa

redukcja dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢
objawdw nieinfekcyjnego zapalenia ptuc i bedzie si¢
utrzymywac stopien O lub 1 ich nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobg, lub rownowaznej dawki innego leku

Poczatkowo podawanie

Zapalenie okreznicy

Stopnia 3. lub 4. Trwale. . prednizonu w dawce od 2 do
lub odstawienie 4 mg/kg mc./.dobe; lub
. produktu rownowaznej dawki innego
nawrotowe stopnia 2. . . .
leczniczego leku, a nastgpnie stopniowa
redukcja dawki
Poczatkowo podawanie
Wstrzymanie prednizonu w dawce od 1 do
podawania produktu | 2 mg/kg mc./dobe lub
leczniczego réwnowaznej dawki innego
LIBTAYO leku, a nastgpnie stopniowa

Stopnia 2. lub 3.

redukcja dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢
objawow zapalenia okreznicy lub biegunki i bedzie
si¢ utrzymywac stopien 0 lub 1 ich nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobeg, lub rownowaznej dawki innego leku

Poczatkowo podawanie

Stopnia 4 Trwate prednizonu w dawce od 1 do
lubp ’ odstawienie 2 mg/kg mc./dobe lub
. produktu réwnowaznej dawki innego
nawrotowe stopnia 3. . . .
leczniczego leku, a nastgpnie stopniowa
redukcja dawki
Poczatkowo podawanie
Wstrzymanie prednizonu w dawce od 1 do
podawania produktu | 2 mg/kg mc./dobe lub
Stopnia 2 leczniczego rownowaznej dawki innego
opnia =. ze LIBTAYO leku, a nastgpnie stopniowa
zwickszeniem AspAT redukeia dawki
lub AIAT >3 — . ! .
| <5xGGN Wznowienie podawania produktu leczniczego
lu_b LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢ nasilenia
e zapalenia watroby 1 bedzie si¢ utrzymywac stopien 0
. bilirubina . . . : .
Zapalenie watroby catkowita >1.5 Iub 1 jego nasilenia po zmniejszeniu dawki
{ <3xGGN ’ kortykosteroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub

roéwnowaznej dawki innego leku, lub wartosci AspAT
lub AIAT powroca do poziomu wyjsciowego po
zakonczeniu stopniowej redukcji dawki

kortykosteroidu

Stopnia >3. ze
zwigkszeniem AspAT
Iub AIAT >5xGGN
lub

bilirubina

Trwate odstawienie
produktu
leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od 1 do
2 mg/kg mc./dobg lub
rownowaznej dawki innego
leku, a nastepnie stopniowa




catkowita >3xGGN

redukcja dawki

Niedoczynnos¢ tarczycy

Stopnia 3. lub 4.

Wstrzymanie Zastosowanie leczenia
podawania produktu | zastgpczego hormonami
leczniczego tarczycy wedtug wskazan
LIBTAYO klinicznych

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy niedoczynnosci
tarczycy do stopnia 0. lub 1., lub jesli niedoczynnos¢
tarczycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Nadczynnos¢ tarczycy

Stopnia 3. lub 4.

Wstrzymanie

podawania produktu | Zastosowanie leczenia
leczniczego objawowego
LIBTAYO

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy nadczynnosci
tarczycy do stopnia 0. lub 1., lub jesli nadczynnosc¢
tarczycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Zapalenie tarczycy

Stopnia od 3. do 4.

Wstrzymanie

podawania produktu | Zastosowanie leczenia
leczniczego objawowego
LIBTAYO

Wznowienie podawania produktu leczniczego

LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy zapalenia
tarczycy do stopnia 0. lub 1. lub jesli zapalenie
tarczycy zostanie uznane za stabilne klinicznie

Zapalenie przysadki mozgowej

Stopnia od 2. do 4.

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od 1 do
2 mg/kg mc./dobe lub

Wstrzymanie ] ne./ oy
odawania produktu rownowaznej d?“’ 11nnego

?ecznicze 0 leku, a nastgpnie stopniowa

LIBTAY% redukcja dawki, a ponadto

zastosowanie zastepczego
leczenia hormonalnego
wedtug wskazan klinicznych

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢
objawdw zapalenia przysadki mézgowe;j i bedzie si¢
utrzymywac stopien O lub 1 ich nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobg, lub réwnowaznej dawki innego leku
lub jesli zapalenie przysadki zostanie uznane za
stabilne klinicznie

Niedoczynnos¢ nadnerczy

Stopnia od 2. do 4.

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od 1 do
Wstrzymanie 2 mg/kg mc./dobg lub
podawania produktu | rownowaznej dawki innego
leczniczego leku, a nastgpnie stopniowa
LIBTAYO redukcja dawki i terapia
hormonalna, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy niedoczynnos¢
nadnerczy i bedzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub 1 jej
nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu -
prednizonu <10 mg/dobg lub rownowaznej dawki
innego leku, lub jesli niedoczynno$¢ nadnerczy
zostanie uznana za stabilng klinicznie

Cukrzyca typu 1

Stopnia 3. lub 4.
(hiperglikemia)

Wstrzymanie ] . )

odawania produktu ngtospwarpe !eczen}a lekami
{)ecznicze 0 hipoglikemizujgcymi wedtug
LIBT AYgO wskazan klinicznych




Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy cukrzycy do
stopnia 0. lub 1. lub jesli zostanie uznana za stabilng
klinicznie

Skoérne dziatania niepozadane

Stopnia 2., jesli
utrzymuje si¢ przez
wigcej niz jeden
tydzien,

stopnia 3. lub
podejrzenie zespolu
Stevensa-Johnsona
(ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) lub
martwicy toksyczno-
rozptywnej naskorka
(ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN)

Poczatkowo podawanie

Wstrzymanie prednizonu w dawce od 1 do
podawania produktu | 2 mg/kg mc./dobg Iub
leczniczego réwnowaznej dawki innego
LIBTAYO leku, a nastgpnie stopniowa

redukcja dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej
i bedzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub 1 jej nasilenia
po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobg, lub rownowaznej dawki innego leku

Reakcje skorne o podtozu
immunologicznym lub inne
dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, u pacjentow
leczonych wczesniej idelalizybem

Poczatkowo podawanie
Stopnia 4. lub Trwake. . prednizonu w dawce od 1 do
potwier dz.ony SIS 1ub odstawienie 2 mg/kg mc./.dobe; lub
TEN produktu réwnowaznej dawki innego
leczniczego leku, a nastgpnie stopniowa
redukcja dawki
Natychmiastowe
zastosowanie leczenia, co
Wstrzymanie obejmuje poczatkowe podanie
podawania produktu | prednizonu w dawce od 1 do
leczniczego 2 mg/kg mc./dobg lub
LIBTAYO rownowaznej dawki innego
leku, a nastgpnie stopniowa
Stopnia 2. redukcja dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej
lub innego dziatania niepozadanego o podtozu
immunologicznym i bedzie si¢ utrzymywac stopien
0 lub 1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub
rownowaznej dawki innego leku

Natychmiastowe
zastosowanie leczenia, co
Stopnia 3. lub 4. obejmuje poczatkowe
. Trwate . -
(z wylaczeniem . podawanie prednizonu
" odstawienie
endokrynopatii) w dawce od 1 do 2 mg/kg
produktu . Lo
lub nawrotowe 1 . mc./dobg Iub rownowazne;j
. eczniczego e
stopnia 2. dawki innego leku, a
nastepnie stopniowa redukcja
dawki
Poczatkowo podawanie
Wstrzymanie prednizonu w dawce od 1 do
podawania produktu | 2 mg/kg mc./dobe lub
leczniczego réwnowaznej dawki innego
Zavalenie nerek 7 zaburzeniami LIBTAYO leku, a nastgpnie stopniowa
P # zabutz Podwyzszone stezenie redukcja dawki

czynnosci nerek

kreatyniny stopnia 2.

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia objawow
zapalenia nerek i bedzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub
1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidu - prednizonu <10 mg/dobg, lub
rownowaznej dawki innego leku




Poczatkowo podawanie

Inne dziatania niepozgdane o
podtozu immunologicznym

(obejmujace miedzy innymi
nastepujace dziatania:
paranowotworowe zapalenie
mobzgu i rdzenia krggowego,
zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zapalenie migsni,
odrzucenie przeszczepu narzadoéw
migzszowych, choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi, zespot
Guillaina-Barrégo, zapalenie w
obrgbie osrodkowego uktadu
nerwowego, przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna, zapalenie
mozgu, miastenia, neuropatia
obwodowa, zapalenie mig¢$nia
sercowego, zapalenie osierdzia,
maloplytkowos¢ immunologiczna,
zapalenie naczyn, bdle stawow,
zapalenie stawow,

ostabienie mig$ni, bole migsni,
polimialgia reumatyczna, zespot
Sjogrena, $wiad, zapalenie
rogdwki, zapalenie btony Sluzowe;j
zotadka o podiozu
immunologicznym, zapalenie
jamy ustnej i limfohistiocytoza
hemofagocytarna)

Podwyzszone stezenie Trwake. . prednizonu w dawce od 1 do
kreatyniny stopnia 3 odstawienie 2 mg/kg mc./.dobe; lub
lub 4 ’ produktu rownowaznej dawki innego
' leczniczego leku, a nastgpnie stopniowa
redukcja dawki
Zastosowanie leczenia
objawowego, co obejmuje
. poczatkowe podawanie
\XZ:\Z;:E?;M;O duktu prednizonu w dawce od 1 do
{)eczniczegop 2’mg/kg ‘TIC'/.dObQ lub
LIBTAYO réwnowaznej dawki innego

Stopnia 2. lub 3. w
zaleznos$ci od rodzaju
reakcji

leku, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, a nast¢pnie
stopniowa redukcja dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy dzialania
niepozadanego o podtozu immunologicznym i bgdzie
si¢ utrzymywac¢ stopien 0 lub 1 jego nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobe, lub réwnowaznej dawki innego leku

— Stopnia 3.
w zaleznosci od
rodzaju reakcji lub
stopnia 4.
(z wyjatkiem
endokrynopatii)

— Toksyczno$¢
neurologiczna
stopnia 3. lub 4.

— Zapalenie mig¢$nia
sercowego lub
zapalenie osierdzia
stopnia 3. lub 4.

— Potwierdzona
limfohistiocytoza
hemofagocytarna

— Nawrotowe
dziatanie
niepozadane
o podtozu
immunologicznym
stopnia 3.

— Utrzymujace si¢
dziatania
niepozadane
o podiozu
immunologicznym
stopnia 2. lub 3.,
trwajace 12 tygodni
lub dtuzej
(z wyjatkiem
endokrynopatii)

Trwate
odstawienie
produktu
leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od 1 do
2 mg/kg mc./dobe lub
réwnowaznej dawki innego
leku, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, a nast¢pnie
stopniowa redukcja dawki




— Brak mozliwosci
zmniejszenia dawki
kortykosteroidu -
prednizonu do
10 mg lub mniej, lub
rownowaznej dawki
innego leku na dobg
w ciggu 12 tygodni

Reakcje zwiazane z wlewem dozylnym?

Przerwanie wlewu

Stopnia 1. lub 2. b zwalmicnic

Reakcja zwigzana z wlewem tempa Jego Zastosowanie leczenia
dozylnym podawania objawowego
Trwate odstawienie
Stopnia 3. lub 4. produktu
leczniczego

AlAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gorna granica normy.

a Patrz takze punkty 4.4 1 4.8.

b Toksycznos¢ nalezy ocenia¢ w stopniach wedtug aktualnej wersji wspolnych kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE).

Karta Pacjenta
Wszyscy lekarze przepisujacy produkt leczniczy LIBTAYO powinni zna¢ tre$¢ materiatow

edukacyjnych i powinni poinformowac pacjentow o ,,Karcie Pacjenta” zawierajgcej informacje, co
robi¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek objawu dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym i reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym. Lekarz ma obowigzek przekazania
,.Karty Pacjenta” kazdemu pacjentowi.

Szezegdlne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego LIBTAYO u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Ekspozycja na cemiplimab
jest zblizona we wszystkich grupach wiekowych (patrz punkty 5.1 i 5.2). Dostgpne sg ograniczone
dane dotyczace stosowania cemiplimabu w monoterapii u pacjentow w wieku >75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego LIBTAYO u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego
LIBTAYO u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, CLcr od 15 do 29 ml/min (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Nie badano stosowania produktu leczniczego LIBTAYO u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, aby mozna byto opracowa¢ zalecenia dotyczace dawkowania (patrz
punkt 5.2).



Sposoéb podawania

Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony do podawania dozylnego. Jest podawany we wlewie
dozylnym przez 30 minut za pomoca zestawu do infuzji dozylnych, zawierajacego jatowy,
niepirogenny, znajdujacy si¢ w linii dozylnej lub przytaczony filtr o matej zdolno$ci wigzania biatka
(o wielkosci poréw od 0,2 mikrona do 5 mikronow).

Nie nalezy podawa¢ rownoczesnie innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw infuzyjny.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ci¢zkie i prowadzace do zgonu dzialania niepozadane

0 podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.2 i punkt 4.8). Te reakcje o podtozu immunologicznym
mogg dotyczy¢ réznych uktadéw i1 narzadow. Reakcje o podtozu immunologicznym mogg wystapi¢ w
dowolnym momencie w trakcie leczenia cemiplimabem; mogg réwniez wystapi¢ po odstawieniu tego
leku.

Zasady postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym dotyczg
cemiplimabu podawanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia.

U pacjentow leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 moga wystapi¢ dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace jednoczes$nie wigcej niz jednego uktadu
organizmu, takie jak zapalenie migséni i zapalenie mig$nia sercowego lub miastenia.

Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem wystgpowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych
dziatah niepozadanych o podlozu immunologicznym. Postgpowanie w przypadku dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym powinno obejmowac¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (w przypadku wskazan klinicznych) i
stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym, nalezy podda¢ pacjentow ocenie w celu potwierdzenia tych dziatan i wykluczenia
innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego
nalezy przerwac stosowanie cemiplimabu lub lek ten nalezy trwale odstawi¢ (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z wystepujacg wczesniej chorobg autoimmunologiczng (ang. autoimmune disease, AID)
dane z badan obserwacyjnych sugeruja, ze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym po zastosowaniu leczenia inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego
moze by¢ zwigkszone w poréwnaniu z ryzykiem u pacjentow bez wystepujacej wczesniej AlD.
Ponadto czgste byty zaostrzenia podstawowej AID, ale wickszo$¢ z nich miata fagodny przebieg i
mozna bylo je kontrolowac.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano zapalenie pluc o podtozu immunologicznym,
zdefiniowane jako zapalenie ptuc wymagajgce stosowania kortykosteroidow bez wyraznej
alternatywnej etiologii, w tym przypadki $§miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac
pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc oraz nalezy
wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie pluc o podtozu immunologicznym. Pacjentow z




podejrzeniem zapalenia ptuc nalezy poddaé ocenie radiologicznej odpowiednio do wskazan
wynikajacych z oceny klinicznej i nalezy u tych pacjentow zastosowaé modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Zapalenie okreznicy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab obserwowano biegunke lub zapalenie okreznicy o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako przypadki wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez
wyraznej alternatywnej etiologii (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod katem
wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych biegunki lub zapalenia okreznicy i nalezy
u tych pacjentow zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, leki przeciwbiegunkowe oraz
kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Zapalenie wagtroby o podfozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych cemiplimab obserwowano zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie watroby wymagajgce stosowania kortykosteroidow,
bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem wystepowania nieprawidtowych wynikow badan czynnosciowych watroby
przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia, odpowiednio do wskazan wynikajacych z oceny
klinicznej i nalezy u tych pacjentéw zastosowac¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz
kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab obserwowano endokrynopatie o podtozu immunologicznym,
zdefiniowane jako endokrynopatie pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, bez wyraznej alternatywne;j
etiologii (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnosé tarczycy/nadczynnoS¢ tarczycy/zapalenie tarczycy)

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano zaburzenia czynnos$ci tarczycy o podtozu
immunologicznym. Zapalenie tarczycy moze wystepowac ze zmianami lub bez zmian w badaniach
czynnosci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze nastgpi¢ po nadczynnosci tarczycy. Zaburzenia
czynnosci tarczycy moga wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem zmian czynnosci tarczycy na poczatku leczenia i okresowo w trakcie
leczenia, odpowiednio do wskazan wynikajacych z oceny klinicznej (patrz punkt 4.8). U pacjentow
nalezy zastosowa¢ hormonalng terapi¢ zast¢pcza (w przypadku wskazan klinicznych) i zmodyfikowac
leczenie cemiplimabem. Nadczynnos¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi zasadami
postgpowania terapeutycznego (patrz punkt 4.2).

Zapalenie przysadki mozgowej

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano zapalenie przysadki moézgowej o podtozu
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia przysadki mézgowej i nalezy u nich zastosowac
modyfikacje leczenia cemiplimabem, kortykosteroidy i terapi¢ hormonalna, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi (patrz punkt 4.2).

Niedoczynnos¢ nadnerczy

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano niedoczynnos¢ nadnerczy (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych niedoczynnosé
nadnerczy w trakcie leczenia i po jego zakonczeniu i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem, kortykosteroidy i terapi¢ hormonalna, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz
punkt 4.2).

Cukrzyca typu 1

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano cukrzyce typu 1 o podtozu immunologicznym,
w tym cukrzycowa kwasice ketonowa (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
hiperglikemii oraz objawow przedmiotowych i podmiotowych cukrzycy, odpowiednio do wskazan
wynikajacych z oceny klinicznej i nalezy u nich zastosowac doustne leki hipoglikemizujace lub
insuling oraz modyfikacje leczenia cemiplimabem (patrz punkt 4.2).
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Skorne dzialania niepozqgdane o podfozu immunologicznym

W zwigzku z leczeniem cemiplimabem obserwowano wystepowanie skornych dziatan niepozadanych
o0 podtozu immunologicznym, zdefiniowanych jako wymagajace stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych, bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym cigzkich skornych dziatan
niepozadanych (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), takich jak zespot Stevensa-Johnsona
(SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN) (w tym przypadki $Smiertelne), a takze innych
reakcji skornych, takich jak wysypka, rumien wielopostaciowy, pemfigoid (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podejrzenia wystgpienia objawow ciezkich reakcji
skornych i wykluczy¢ inne przyczyny takich reakcji. U pacjentow nalezy zastosowa¢ modyfikacje
leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy (patrz punkt 4.2). W przypadku objawow podmiotowych
lub przedmiotowych SJS lub TEN, pacjenta nalezy skierowac pod specjalistyczna opieke w celu oceny
i leczenia oraz zastosowa¢ modyfikacje leczenia (patrz punkt 4.2).

Przypadki SJS, smiertelnej TEN i zapalenia btony §luzowej jamy ustnej wystgpowaly po 1 dawce
cemiplimabu u pacjentow otrzymujacych w przesztosci idelalizyb, ktorzy uczestniczyli w badaniu
klinicznym oceniajacym stosowanie cemiplimabu w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. Non-
Hodgkin Lymphoma, NHL), a takze u pacjentow stosujacych w przesztosci antybiotyki
sulfonamidowe (patrz punkt 4.8). U pacjentow nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie z powyzszym opisem (patrz punkt 4.2).

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano zapalenie nerek o podtozu immunologicznym,
zdefiniowane jako zapalenie nerek wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej
alternatywnej etiologii, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowaé
pod katem zmian czynnosci nerek. U pacjentow nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy (patrz punkt 4.2).

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych cemiplimab obserwowano inne prowadzace do zgonu i zagrazajace zyciu
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym paranowotworowe zapalenie mozgu i
rdzenia kr¢gowego, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie migsni, zapalenie mig$nia
sercowego oraz zapalenie trzustki (inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
omoéwiono w punkcie 4.8).

Niezakazne zapalenie pecherza moczowego zgtoszono takze w przypadku innych inhibitorow
PD-1/PD-L1.

Nalezy oceni¢ podejrzewane dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, aby wykluczy¢ inne
przyczyny. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.2 i

punkt 4.8).

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepu narzadow migzszowych

u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie cemiplimabem moze zwigksza¢ ryzyko
odrzucenia przeszczepu narzagdow miazszowych u biorcow przeszczepu. U tych pacjentdw nalezy
rozwazy¢ korzysci z leczenia cemiplimabem w poréwnaniu z ryzykiem odrzucenia przeszczepu
narzadu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi u pacjentdw leczonych innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 w potaczeniu z allogenicznym
przeszczepem krwiotwoérczych komoérek macierzystych.

U pacjentow leczonych cemiplimabem zgtaszano przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang.
haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH) (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy obserwowac pod
katem klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych HLH. W przypadku potwierdzenia
HLH nalezy przerwa¢ podawanie cemiplimabu i rozpocza¢ leczenie HLH (patrz punkt 4.2).
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Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

Cemiplimab moze spowodowac ci¢zkie lub zagrazajace zyciu reakcje zwigzane z wlewem dozylnym
(patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i nalezy u nich zastosowaé¢ modyfikacje
leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystgpienia fagodnych lub umiarkowanych
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem lub zwolni¢ tempo
wlewu. W razie wystapienia ci¢zkich (stopnia 3.) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4.) reakcji
zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac wlew i odstawi¢ trwale cemiplimab (patrz

punkt 4.2).

Pacjenci wykluczeni z udzialu w badaniach klinicznych
Pacjenci z czynnymi zakazeniami, z obnizong odpornoscia, z chorobami autoimmunologicznymi w

wywiadzie, PS >2 wedtug ECOG oraz chorobg §rodmiazszowa ptuc w wywiadzie nie zostali wiaczeni.
Pehna lista pacjentow wykluczonych z udziatu w badaniach klinicznych, patrz punkt 5.1.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, cemiplimab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tych
grup, po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

Substancje pomocnicze

Kazda fiolka o poj. 7 ml zawiera 105 mg L-proliny i 14 mg polisorbatu 80.

L-prolina moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z hiperprolinemia typu I lub typu IL.

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80, ktory moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych (PK) cemiplimabu z innymi
lekami. Nalezy unika¢ stosowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych lub lekow
immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia cemiplimabem, z wyjatkiem kortykosteroidow
ogolnoustrojowych w fizjologicznych dawkach (<10 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki
innego leku), z powodu ich potencjalnego niekorzystnego wplywu na dzialanie farmakodynamiczne i
skutecznos¢ cemiplimabu. Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe lub inne leki immunosupresyjne mozna
jednak stosowac po rozpoczgciu leczenia cemiplimabem, w ramach leczenia dziatan niepozadanych o
podltozu immunologicznym (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
cemiplimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza
Nie przeprowadzono badan na zwierzg¢tach nad wptywem cemiplimabu na reprodukcje. Brak

dostepnych danych dotyczacych stosowania cemiplimabu u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzgtach wykazano, ze hamowanie szlaku PD-1/PD-L1 moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
odrzucenia przez uktad immunologiczny rozwijajgcego si¢ ptodu, powodujac jego obumarcie (patrz
punkt 5.3).

Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy 1gG4 przenikajg przez bariere tozyskowa, a cemiplimab jest
przeciwciatem z tej klasy; z tego wzgledu cemiplimab moze by¢ przekazywany z organizmu matki
do organizmu rozwijajacego si¢ ptodu. Cemiplimab nie jest zalecany do stosowania w okresie ciazy
oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze
korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy cemiplimab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, Ze przeciwciala (w tym
z klasy 1gGG4) przenikajg do mleka matki; nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodka/niemowlecia karmionego piersia.

Jezeli kobieta karmiaca piersig zdecyduje si¢ na leczenie cemiplimabem, nalezy jej zalecié¢, aby nie
karmita piersig w trakcie leczenia cemiplimabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki.

Plodnosé

Brak dostepnych danych klinicznych na temat mozliwego wptywu cemiplimabu na ptodnos¢. Nie
zaobserwowano wpltywu leku na parametry oceny ptodnosci lub na meskie i zenskie narzady
rozrodcze w 3-miesigcznym badaniu oceniajgcym plodnos¢ po wielokrotnym zastosowaniu dawek
leku u dojrzatych ptciowo malp cynomolgus.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Cemiplimab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Opisywano wystepowanie zmeczenia po leczeniu cemiplimabem (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania cemiplimabu moga wystapi¢ dzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym.
Wigkszos¢ z nich, w tym cigzkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu wlasciwego leczenia lub
odstawieniu cemiplimabu (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej).

Cemiplimab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w monoterapii oceniano w grupie 1281 pacjentow z
zaawansowanymi nowotworami zto§liwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab w
monoterapii w 5 badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita
28 tygodni (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 21% pacjentow leczonych
cemiplimabem w badaniach klinicznych i byly stopnia 5. (0,3%), stopnia 4. (0,6%), stopnia 3. (5,7%) i
stopnia 2. (11,2%). Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity do trwalego
odstawienia cemiplimabu u 4,6% pacjentdw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym byty niedoczynno$¢ tarczycy (6,8%), nadczynnosc¢ tarczycy (3,0 %), zapalenie ptuc
o poditozu immunologicznym (2,6%), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym (2,4%),
zapalenie okr¢znicy o podtozu immunologicznym (2,0%) oraz skérne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym (1,9%) (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” ponizej, ,,Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” w punkcie 4.4 oraz ,,Zalecane modyfikacje
leczenia” w punkcie 4.2).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 32,4% pacjentow.

Dziatania niepozadane, ktore prowadzity do trwalego odstawienia cemiplimabu, wystapity u 9,4%
pacjentow.

W zwiazku z leczeniem cemiplimabem zglaszano przypadki cigzkich skoérnych dziatan niepozadanych
(SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-rozpltywnej naskorka (TEN)
(patrz punkt 4.4).

Cemiplimab w terapii adjuwantowej CSCC

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w monoterapii w leczeniu adjuwantowym pacjentow z
CSCC z wysokim ryzykiem nawrotu choroby oceniano u 205 pacjentow w badaniu C-POST. Mediana
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czasu trwania ekspozycji wynosita 47,9 tygodnia (zakres: 3 do 52 tygodni) w grupie otrzymujgce;j
cemiplimab.

Profil bezpieczenstwa cemiplimabu w ramach leczenia adjuwantowego w badaniu C-POST jest
zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu w monoterapii w
zaawansowanych nowotworach. Cze¢sto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym dla cemiplimabu stosowanego w monoterapii w badaniu C-POST wynosita 22,9%
w poréwnaniu z 20,8% w populacji monoterapii z zaawansowanymi nowotworami litymi.

Dziatania niepozadane miaty charakter cigzki u 17,6% pacjentow.
Dziatania niepozadane prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 9,8% pacjentow.

Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na zwigzkach platyny

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny
oceniano w badaniu klinicznym obejmujacym 465 pacjentdOw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita 38,5 tygodnia (od
10 dni do 102,6 tygodnia) w grupie leczonej cemiplimabem z chemioterapig i 21,3 tygodnia (od 4 dni
do 95 tygodni) w grupie leczonej chemioterapig.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wyst¢gpowaty u 18,9% pacjentow i byly

stopnia 5. (0,3%), stopnia 3. (2,6%) i stopnia 2. (7,4%). Dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym prowadzily do trwatego odstawienia cemiplimabu u 1,0% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym byty niedoczynno$¢ tarczycy
(7,7%), nadczynno$¢ tarczycy (5,1%), zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi (4,2%),
reakcja skorna o podtozu immunologicznym (1,9%), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
(1,9%) i zmniejszone st¢zenie hormonu tyreotropowego we krwi (1,6%) (patrz ,,Opis wybranych
dziatan niepozadanych” ponizej, ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania” w
punkcie 4.4 oraz ,,Zalecane modyfikacje leczenia” w punkcie 4.2).

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 25,3% pacjentow.
Dziatania niepozadane prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 5,1% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

W Tabeli 2 przedstawiono czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw stosujacych
cemiplimab w monoterapii objetych oceng bezpieczenstwa oraz u pacjentéw leczonych cemiplimabem
w skojarzeniu z chemioterapig. Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow i wedlug czgstosci wystepowania. Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto§¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane, o ktorych wiadomo, ze wystepuja w przypadku cemiplimabu lub sktadnikow
terapii skojarzonej podawanych samodzielnie, moga wystapi¢ podczas leczenia tymi produktami
leczniczymi w skojarzeniu.

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentéow leczonych
cemiplimabem w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapia

Cemiplimab w monoterapii Cemiplimab w skojarzeniu
z chemioterapia

Klasyfikacja uktadow i narzadoéw Kazdego stopnia % Stopnia Kazdego stopnia % Stopnia
Termin preferowany 3-5 (%) 3-5 (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto 10,9 0,4
oddechowych?
Zakazenie uktadu moczowego® Czesto 8,4 2,3
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwisto$é Bardzo czgsto 15,0 5,2 Bardzo czesto 43,6 9.9
Neutropenia Bardzo czesto 15,4 5,8
Maloptytkowos¢ Bardzo czgsto 13,1 2,6
Limfohistiocytoza Czegstosé -- --
hemofagocytarna‘ nieznana
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcja zwiazana z wlewem Czgsto 3,3 <0,1 | Niezbytczgsto | 0,3 0
dozylnym
Matoptytkowosc© Niezbyt czgsto 0,9 0
Zespol Sjogrena Niezbyt czgsto 0,2 0
Odrzucenie przeszczepu Czestosc -- --
narzagdow migzszowych¢ nieznana
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$¢ tarczycy® Czesto 6,8 <0,1 Czgsto 7,7 0,3
Nadczynno$¢ tarczycy Czesto 3,0 <0,1 Czesto 5,1 0
Zapalenie tarczycy’ Niezbyt czgsto 0,6 0 Niezbyt czesto | 0,6 0
Zapalenie przysadki mozgowej® | Niezbyt czgsto 0,5 0,2
Niedoczynno$¢ nadnerczy Niezbyt czgsto 0,5 0,5
Cukrzyca typu 1" Rzadko <0,1 <0,1 | Niezbyt czesto | 0,3 0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy Czesto 8,0 0,3
Neuropatia obwodowa' Czesto 1,3 <0,1 Bardzo czesto 21,2 0
Zapalenie opon mozgowo- Rzadko <0,1 <0,1
rdzeniowych’
Zapalenie mozgu Rzadko <0,1 <0,1
Miastenia Rzadko <0,1 0
Paranowotworowe zapalenie Rzadko <0,1 <0,1
mozgu i rdzenia
kregowego
Przewlekta zapalna Rzadko <0,1 0
poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna
Zaburzenia oka
Zapalenie rogdwki Rzadko <0,1 0
Zapalenie blony naczyniowej oka | Rzadko <0,1 <0,1
Zaburzenia serca
Zapalenie mie$nia sercowego® Niezbyt czesto 0,5 0,3
Zapalenie osierdzia' Niezbyt czesto 0,3 0,2
Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie tetnicze™ | Czesto | 5,7 | 2,6
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Zmniejszone taknienie Bardzo czgsto 13,0 0,6 Bardzo czesto 17,0 1,0
Hiperglikemia Bardzo czesto 17,6 1,9
Hipoalbuminemia Bardzo czesto 10,3 0,6
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Kaszel® Bardzo czgsto 10,8 0,2
Dusznos¢® Czesto 9,7 1,2 Bardzo czesto 12,8 2,2
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc? Czesto 3,3 1,1 Czesto 4,2 0,6
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci Bardzo czgsto 14,7 0,2 Bardzo czesto 25,0 0
Biegunka Bardzo czgsto 16,3 0,7 Bardzo czesto 10,6 1,3
Zaparcia Bardzo czgsto 12,3 0,2 Bardzo czesto 13,8 0,3
Bol brzucha? Bardzo czgsto 11,5 0,7
Wymioty Czesto 9,9 0,2 Bardzo czesto 12,2 0
Zapalenie okreznicy" Czesto 2,0 0,8 Czesto 1,0 0,3
Zapalenie blony §luzowej jamy Czesto 1,8 <0,1
ustnej
Zapalenie blony §luzowe;j Niezbyt czesto 0,2 0 Czesto
zoladka®
Zapalenie trzustki' Niezbyt czgsto 0,2 0,2
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Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zapalenie watroby" | Czesto | 2,7 | 1,8 | | |
Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢ | | | | Bardzo czesto | 10,9 | 0
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka” Bardzo czgsto 214 1,6 Bardzo czgsto 12,5 1,3
Swiqdw Bardzo czgsto 12,7 0,2 Czesto 3,5 0
Rogowacenie stoneczne Czgsto 3,7 0

Lysienie Bardzo czgsto 36,9 0
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole migsniowo-szkieletowe* Bardzo czgsto 28,3 1,8 Bardzo czesto 26,9 1,3
Zapalenie stawow” Niezbyt czgsto 0,9 0,2 Czgsto 1,0 0
Zapalenie mig¢$ni” Niezbyt czgsto 0,3 <0,1

Ostabienie mig$ni Niezbyt czgsto 0,2 0

Polimialgia reumatyczna Niezbyt czgsto 0,2 0
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zapalenie nerek* Czesto 1,2 0,2 Czesto 2,6 0
Niezakazne zapalenie pgcherza Czegstosé -- --

moczowego nieznana
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zmeczenie™® Bardzo czesto 29,9 2,6 Bardzo czesto | 23,4 3.8
Goraczka®*® Czesto 8,7 0,2

Obrzek™ Czesto 7,9 0,4

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywnosci Czesto 4.6 0,5 Bardzo czesto 16,3 2,2
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci Czesto 4.4 0,7 Bardzo czesto 14,7 0,3
aminotransferazy

asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy | Czgsto 1,9 0,2 Czgsto 4,5 0
zasadowej we krwi

Zwigkszone stezenie kreatyniny Czesto 1,6 0 Czesto 8,7 0
we krwi

Zwigkszone stgzenie hormonu Niezbyt czesto 0,8 0 Czesto 4,2 0
tyreotropowego we krwi

Zwigkszone stezenie transaminaz | Niezbyt czesto 0,4 <0,1

Zwigkszone stgzenie bilirubiny Niezbyt czesto 0,4 <0,1 Czesto 1,6 0,3
we krwi

Zmniejszone stezenie hormonu Rzadko <0,1 0 Czesto 1,6 0
tyreotropowego we krwi

Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto 11,2 1,3
Zwickszenie aktywno$ci gamma- Niezbyt czesto 0,6 0,3
glutamylotransferazy

Stopien nasilenia toksycznosci oceniano wg wersji 4.03 kryteriow NCI CTCAE.

a. Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie jamy

nosowo-gardtowej, zapalenie zatok, zakazenie drog oddechowych, niezyt nosa, wirusowe zakazenie
gornych drég oddechowych, wirusowe zakazenie drog oddechowych, zapalenie gardla, zapalenie krtani,
wirusowy niezyt nosa, ostre zapalenie zatok, zapalenie migdatkow oraz zapalenie tchawicy.

b. Zakazenie ukladu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego, zapalenie pecherza moczowego,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie nerek, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznice
moczowq, bakteryjne zapalenie pecherza moczowego, zakazenie ukiadu moczowego bakteriami
Escherichia, zapalenie miedniczek i pecherza, bakteryjne zakazenie drog moczowych oraz zakazenie
ukladu moczowego bakteriami Pseudomonas.

c. Maloplytkowos¢ obejmuje matoplytkowosc oraz matoplytkowosé immunologiczng.

d. Drziatanie niepozgdane zgloszone po wprowadzeniu do obrotu.

e. Niedoczynnos¢ tarczycy obejmuje niedoczynnosé tarczycy oraz niedoczynnosé tarczycy o podiozu
immunologicznym.

f Zapalenie tarczycy obejmuje zapalenie tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy oraz zapalenie
tarczycy o poditozu immunologicznym.

g Zapalenie przysadki obejmuje zapalenie przysadki oraz limfocytarne zapalenie przysadki.

h. Cukrzyca typu 1 obejmuje cukrzycowq kwasice ketonowq oraz cukrzyce typu 1.
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i Neuropatia obwodowa obejmuje obwodowq neuropatie czuciowg, obwodowq neuropatig, parestezje,

polineuropatig, zapalenie nerwu oraz obwodowq neuropatie ruchowgq.

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obejmuje aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych.

Zapalenie migsnia sercowego obejmuje zapalenie migsnia sercowego, autoimmunologiczne zapalenie

migsnia sercowego oraz zapalenie migsnia sercowego o podiozu immunologicznym.

Zapalenie osierdzia obejmuje autoimmunologiczne zapalenie osierdzia oraz zapalenie osierdzia.

Nadcisnienie tetnicze obejmuje nadcisnienie tetnicze oraz przetom nadcisnieniowy.

Kaszel obejmuje kaszel, kaszel produktywny oraz zespot kaszlowy gornych drog oddechowych.

Dusznos¢ obejmuje dusznos¢ oraz dusznosé wysitkowq.

Nieinfekcyjne zapalenie ptuc obejmuje nieinfekcyjne zapalenie ptuc, chorobe ptuc o podiozu

immunologicznym, chorobe srodmiqzszowg pluc oraz zwioknienie pluc.

q. Bol brzucha obejmuje bol brzucha, bol nadbrzusza, wzdecie brzucha, bol podbrzusza, dyskomfort w jamie
brzusznej oraz bol zolgdkowo-jelitowy.

7. Zapalenie okreznicy obejmuje zapalenie okregznicy, autoimmunologiczne zapalenie okreznicy oraz
zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy o podlozu immunologicznym.

s. Zapalenie blony sluzowej zolqdka obejmuje zapalenie blony sluzowej zolgdka oraz zapalenie blony
Sluzowej zolgdka o podtozu immunologicznym.

L. Zapalenie trzustki (ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podlozu immunologicznym) nie byto
obserwowane w badaniach wlgczonych do polqczonego zbioru danych dotyczqcych stosowania leku w
monoterapii (n=1 281), a czestos¢ wystgpowania opiera sig na ekspozycji u pacjentow leczonych
cemiplimabem stosowanym w monoterapii w ramach odnosnych badan.

u. Zapalenie wqtroby obejmuje autoimmunologiczne zapalenie waqtroby, zapalenie wqtroby o podiozu
immunologicznym, zapalenie wqtroby, hepatotoksycznosé, hiperbilirubinemie, uszkodzenie komorek
watroby, niewydolnos¢ wqtroby oraz zaburzenia czynnosci wgtroby.

V. Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowq, zapalenie skory, rumien, wysypke ze swigdem,
pokrzywke, wysypke rumieniowatq, pecherzowe zapalenie skory, trqdzikopodobne zapalenie skory,
wysypke plamistq, tuszczyce, wysypke grudkowq, wyprysk potnicowy, pemfigoid, autoimmunologiczne
zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, osutke polekowq, rumien
guzowaty, reakcje skorng, toksycznosc skorng, ztuszczajgce zapalenie skory, uogolnione zluszczajgce
zapalenie skory, tuszczycowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypke ztuszczajqca, zapalenie
skory o podtozu immunologicznym, liszaj plaski oraz przytuszczyce.

w. Swigd obejmuje $wigd oraz swigd alergiczny.

X. Bol migsniowo-szkieletowy obejmuje artralgie, bole plecow, bol w obrebie konczyny, bole migsni, bol
szyi, bol migsniowo-szkieletowy w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bol migsniowo-szkieletowy, bol
kregostupa, sztywnosc miesniowo-szkieletowg oraz dyskomfort miesniowo-szkieletowy.
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V. Zapalenie stawow obejmuje zapalenie stawow, zapalenie wielostawowe, autoimmunologiczne zapalenie
stawow oraz zapalenie stawdéw o podtozu immunologicznym.
z. Zapalenie miesni obejmuje zapalenie miesni oraz zapalenie skorno-miesniowe.

aa.  Zapalenie nerek obejmuje ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, zapalenie nerek o
podtozu immunologicznym, zapalenie nerek, niewydolnosé nerek, kanalikowo-srodmigzszowe zapalenie
nerek oraz toksycznqg nefropatie.

bb.  Zmeczenie obejmuje zmeczenie, ostabienie oraz zle samopoczucie.

cc. Gorgczka obejmuje gorgczke, hipertermig oraz hiperpyreksje.

dd.  Obrzgk obejmuje obrzek obwodowy, obrzek twarzy, opuchlizng obwodowgq, opuchlizng twarzy, obrzek
miejscowy, obrzek uogolniony oraz opuchlizne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Opisane ponizej wybrane dzialania niepozadane sa wynikiem oceny bezpieczenstwa stosowania
cemiplimabu u 1281 pacjentow w badaniach klinicznych w monoterapii.

Te wybrane dzialania niepozadane byly podobne, gdy cemiplimab podawano w monoterapii
pacjentom z zaawansowanymi nowotworami litymi, w monoterapii w ramach leczenia
adjuwantowego lub w skojarzeniu z chemioterapig.

Drzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.2 i punkt 4.4)

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato u 33 (2,6%) z 1281 pacjentow
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 4 (0,3%) pacjentéw byto stopnia 4., u 8 (0,6%) pacjentéw
bylo stopnia 3. Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia
cemiplimabu u 17 (1,3%) z 1281 pacjentow. Wsrdd 33 pacjentéw z immunologicznym zapaleniem

17



ptuc mediana czasu do jego wystapienia wynosita 2,7 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,2 miesigca), a
mediana czasu trwania zapalenia ptuc wynosita 1,1 miesigca (zakres: od 5 dni do 16,9 miesigca).
Dwudziestu siedmiu z 33 pacjentow (81,8%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas,
ktorego mediana wynosita 15 dni (zakres: od 1 dnia do 5,9 miesigca). Do zakonczenia okresu
zbierania danych zapalenie ptuc ustapito u 20 (60,6%) z 33 pacjentow.

Zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym

Biegunka Iub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym wystapity u 25 (2,0%) z

1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 10 (0,8%) z nich byly stopnia 3. Biegunka
lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym doprowadzity do trwalego odstawienia
cemiplimabu u 5 (0,4%) z 1281 pacjentow. Wsrod 25 pacjentow z biegunka lub zapaleniem okreznicy
o podtozu immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 3,8 miesigca (zakres: od

1 dnia do 16,6 miesigca), a mediana czasu trwania tych powiktan wynosita 2,1 miesigca (zakres: od

4 dni do 26,8 miesiaca). Dziewigtnastu z 25 pacjentéw (76,0%) z biegunka lub zapaleniem okreznicy
o podtozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego
mediana wynosita 22 dni (zakres: od 2 dni do 5,2 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych
biegunka lub zapalenie okr¢znicy o podtozu immunologicznym ustapity u 14 (56,0%) z 25 pacjentow.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystepowato u 31 (2,4%) z 1281 pacjentéw
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 5., u 4 (0,3%) pacjentow
byto stopnia 4. i u 21 (1,6%) pacjentow byto stopnia 3. Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 18 (1,4%) z 1281 pacjentow.
Wisréd 31 pacjentéw z zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym mediana czasu do jego
wystapienia wynosila 2,8 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,5 miesigca), a mediana czasu trwania
zapalenia watroby wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 5 dni do 8,7 miesigca). Dwudziestu siedmiu
(87,1%) z 31 pacjentéw z zapaleniem watroby o podlozu immunologicznym otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita 24 dni (zakres: od 2 dni do
3,8 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie watroby ustgpito u 12 (38,7%)

z 31 pacjentow.

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

Niedoczynno$¢ tarczycy wystapita u 87 (6,8%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab, przy
czymu 1 (<0,1%) pacjenta byta stopnia 3. Trzech (0,2%) z 1281 pacjentow przerwato leczenie
cemiplimabem z powodu niedoczynnosci tarczycy. Wsrod 87 pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy
mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 4,0 miesiaca (zakres: od 15 dni do 18,9 miesigca), a
mediana czasu trwania wynosita 9,2 miesigca (zakres: od 1 dnia do 37,1 miesigca). Do zakonczenia
okresu zbierania danych niedoczynnos¢ tarczycy ustapita u 5 (5,7%) z 87 pacjentow.

Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 39 (3,0%) z 1281 pacjentdw otrzymujacych cemiplimab, przy
czymu 1 (<0,1%) pacjenta byta stopnia 3. oraz u 11 (0,9%) pacjentéw byla stopnia 2. Zaden pacjent
nie przerwat leczenia cemiplimabem z powodu nadczynnosci tarczycy. Wsrod 39 pacjentow z
nadczynnoscig tarczycy mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 1,9 miesigca (zakres: od 20 dni do
23,8 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres: od 9 dni do 32,7 miesigca).
Do zakonczenia okresu zbierania danych nadczynnos$¢ tarczycy ustapita u 22 (56,4%) z 39 pacjentow.

Zapalenie tarczycy wystapito u 8 (0,6%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab, przy czym

u 4 (0,3%) pacjentdow byto stopnia 2. Zaden pacjent nie przerwat leczenia cemiplimabem z powodu
zapalenia tarczycy. Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie tarczycy ustapito u 1 (12,5%) z
8 pacjentow.

Niedoczynno$¢ nadnerczy wystapita u 6 (0,5%) z 1281 pacjentdow otrzymujacych cemiplimab, przy
czym u 6 (0,5%) pacjentdow byta stopnia 3. Jeden (<0,1%) z 1281 pacjentéw przerwat leczenie
cemiplimabem z powodu niedoczynno$¢ nadnerczy. Wsrod 6 pacjentow z niedoczynno$¢ nadnerczy
mediana czasu do jej wystapienia wynosita 7,5 miesigca (zakres: od 4,2 miesigca do 18,3 miesigca), a
mediana czasu trwania wynosila 2,9 miesigca (zakres: od 22 dni do 6,1 miesigca). Dwoch z

6 pacjentow (33,3%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania
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danych niedoczynno$¢ nadnerczy ustapita u 1 (16,7%) z 6 pacjentow.

Zapalenie przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym wystapito u 7 (0,5%) z 1281 pacjentow
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 3 (0,2%) pacjentéw bylo stopnia 3. Jeden (<0,1%) z

1281 pacjentéw przerwal leczenie cemiplimabem z powodu zapalenia przysadki moézgowej. Wsrod

7 pacjentow z zapaleniem przysadki mézgowej mediana czasu do jej wystgpienia wynosita

7,4 miesigca (zakres: od 2,5 miesigca do 10,4 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita

2,7 miesigca (zakres: od 9 dni do 34,9 miesigca). Trzech z 7 pacjentdw (42,9%) otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie przysadki
mozgowej ustapito u 1 (14,3%) z 7 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 bez alternatywnej etiologii wystapita u 1 (<0,1%) z 1281 pacjentdéw (stopnia 4.).

Skorne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystapity u 24 (1,9%) z 1281 pacjentow
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 11 (0,9%) pacjentow byty to skorne dziatania niepozadane
0 podiozu immunologicznym stopnia 3. Skérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 3 (0,2%) z 1281 pacjentow. Wsrod 24 pacjentow
ze skornymi dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym mediana czasu do ich
wystapienia wynosita 2,0 miesigce (zakres: od 2 dni do 17,0 miesigcy), a mediana czasu ich trwania
wynosita 2,9 miesigca (zakres: od 8 dni do 38,8 miesigca). Siedemnastu (70,8%) z 24 pacjentow ze
skornymi dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w
duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita 10 dni (zakres: od 1 dnia do 2,9 miesigca). Do
zakonczenia okresu zbierania danych skorne dziatania niepozadane ustapity u 17 (70,8%)

z 24 pacjentow.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,7%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych
cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 5., a u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 3.
Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u
2 (0,2%) z 1281 pacjentow. Wsrod 9 pacjentdw z zapaleniem nerek o podlozu immunologicznym
mediana czasu do jego wystapienia wynosita 2,1 miesigca (zakres: od 14 dni do 12,5 miesigca), a
mediana czasu trwania zapalenia nerek wynosita 1,5 miesigca (zakres: od 9 dni do 5,5 miesiaca).
Szesciu (66,7%) z 9 pacjentéw z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita 18 dni (zakres: od 3 dni do
1,3 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie nerek ustapito u 7 (77,8%) z

9 pacjentow.

Inne dzialania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Wymienione ponizej istotne klinicznie dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
wystepowaly z czesto$cia ponizej 1% (jesli nie zaznaczono inaczej) wérdd 1281 pacjentéw leczonych
cemiplimabem w monoterapii. Zdarzenia te byty stopnia 3. lub nizszego, o ile nie podano inacze;j:

Zaburzenia ukladu nerwowego: aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych,

paranowotworowe zapalenie mozgu i rdzenia kreggowego (stopnia 5.), przewlekta zapalna

poliradikuloneuropatia demielinizacyjna, zapalenie mozgu, miastenia, neuropatia obwodowa®

Zaburzenia serca: zapalenie mig$nia sercowego® (stopnia 5.), zapalenie osierdzia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego: immunologiczna matoplytkowos¢

Zaburzenia mi¢Sniowo-szKieletowe i tkanki lacznej: bole stawow (1,2%), zapalenie stawow?,

ostabienie mig¢éni, bol migsni, zapalenie migsni® (stopnia 4.), polimialgia reumatyczna, zespot Sjogrena

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad

Zaburzenia oka: zapalenie rogoéwki, zapalenie btony naczyniowej oka' (stopnia 4.)

Zaburzenia zoladka i jelit: zapalenie blony sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej zotadka o

podtozu immunologicznym, zapalenie trzustki (stopnia 4.)

& w tym zapalenie nerwow, neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa i polineuropatia.

> w tym autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego, zapalenie mig$nia sercowego o podlozu
immunologicznym i zapalenie mig$nia sercowego.
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w tym autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie osierdzia.

w tym zapalenie stawow, zapalenie stawow o podlozu immunologicznym i zapalenie wielostawowe.
w tym zapalenie migsni oraz zapalenie skorno-migsniowe.

zglaszane w badaniach klinicznych nieobjetych zbiorczym zestawem danych.

- e A o

Wymienione ponizej dodatkowe dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty w
badaniach klinicznych u pacjentéw poddawanych leczeniu skojarzonemu: zapalenie naczyn
krwionosnych, zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie osrodkowego uktadu nerwowego oraz zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych (stopnia 4.), przy czym kazde z nich wystepowato z rzadka czgstoscia.

Skutki dla klasy inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych

Podczas leczenia innymi inhibitorami punktu immunologicznego notowano przypadki nastepujacego
dziatania niepozadanego, mogacego roéwniez wystapi¢ podczas leczenia cemiplimabem: celiakia,
zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki.

Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym wystepowaty u 94 (7,3%) z 1281 pacjentow leczonych
cemiplimabem w monoterapii, w tym u 2 (0,2%) pacjentow byty stopnia 3. lub 4. Reakcja zwigzana z
wlewem dozylnym prowadzita do trwatego odstawienia cemiplimabu u 1 pacjenta (<0,1%). Czeste
objawy reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym obejmowaty nudnosci, gorgczke i wymioty. Do
zakonczenia okresu zbierania danych u dziewigédziesieciu trzech z 94 (98,9%) pacjentow reakcja
zwigzana z wlewem dozylnym catkowicie ustgpita.

Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, cemiplimab
moze cechowaé si¢ immunogennoscig. W badaniach klinicznych z udziatem 1029 pacjentow
leczonych cemiplimabem, u 2,1% pacjentow w trakcie leczenia pojawity si¢ przeciwciata, w tym u
okoto 0,3% odpowiedz w postaci wytwarzania przeciwciatl utrzymywata si¢. Nie obserwowano
wytwarzania przeciwcial neutralizujgcych. Nie uzyskano danych wskazujacych na zmiang profilu
farmakokinetycznego lub profilu bezpieczenstwa zwigzang z pojawieniem si¢ przeciwciat przeciwko
cemiplimabowi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania powinno si¢ podda¢ pacjenta $cistej obserwacji pod katem objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i wlaczy¢ wlasciwe leczenie objawowe.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko
programowanej $§mierci komorki 1/ligand $mierci 1). Kod ATC: LO1FF06
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Mechanizm dziatania

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedgcym w pelni ludzka immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wiagzacym si¢ z receptorem programowanej $mierci (PD-1) i blokujacym jego oddzialywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potagczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja
ekspresji w komorkach prezentujacych antygen i moga ulegaé ekspresji w komorkach
nowotworowych i (lub) w innych komoérkach w mikro$rodowisku nowotworu, prowadzi do
zahamowania funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dzialanie
cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania si¢ PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

csce

Zaawansowany CSCC

Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory (CSCC)

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo cemiplimabu u pacjentow z mCSCC (z przerzutami do weziow
chtonnych lub odlegtymi) lub 1aCSCC, ktdérzy nie kwalifikowali si¢ do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radykalnej radioterapii, byty oceniane w badaniu klinicznym R2810-ONC-1540
(badanie 1540). Badanie 1540 jest wieloosrodkowym badaniem fazy 2, prowadzonym metoda otwartej
proby, do ktorego wiaczono 193 pacjentéw z mCSCC lub 1aCSCC w grupach od 1 do 3, przy czym
mediana tgcznego czasu obserwacji wynosita 15,7 miesigca. Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 18,5 miesigca w grupie pacjentow z mCSCC (grupa 1) otrzymujacych dawke 3 mg/kg mc.
co 2 tygodnie (Q2W), 15,5 miesigca w grupie pacjentow z 1laCSCC (grupa 2) otrzymujacych dawke

3 mg/kg me. (Q2W), 17,3 miesigca w grupie pacjentow z mCSCC (grupa 3) otrzymujacych dawke
350 mg co 3 tygodnie (Q3W). W dodatkowej kohorcie 165 pacjentdow z zaawansowanym CSCC
(mCSCC i 1aCSCC) otrzymujacych dawke 350 mg Q3 W, mediana czasu trwania obserwacji wynosita
8,7 miesigca (grupa 6).

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczano pacjentéw z nastepujacych powodow: choroba
autoimmunologiczna, ktéra wymagata leczenia ogolnego lekami immunosupresyjnymi w okresie
ostatnich 5 lat; w wywiadzie przeszczep litego narzadu; nieinfekcyjne zapalenie pluc w wywiadzie

w okresie ostatnich 5 lat; wcze$niejsze leczenie anty PD-1/PD-L1 lub innymi inhibitorami
immunologicznego punktu kontrolnego; czynne zakazenie wymagajace leczenia, w tym stwierdzone
zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub czynne zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub C; przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL);
przerzuty do mézgu lub ocena stanu sprawnosci (ang. performance score, PS) wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) >2.
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W badaniu 1540 pacjenci otrzymywali cemiplimab dozylnie do wystapienia progresji choroby,
niecakceptowalnej toksycznosci lub ukonczenia zaplanowanego leczenia [dawka 3 mg/kg mc. Q2W
przez 96 tygodni (grupa 1 oraz 2) lub 350 mg Q3W przez 54 tygodnie (grupa 3)]. Jezeli u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym nowotworem uzyskiwano wystarczajacg odpowiedz na leczenie,
zezwalano na wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego. Oceny odpowiedzi ze strony
nowotworu byty wykonywane co 8 lub 9 tygodni (odpowiednio u pacjentdw otrzymujgcych dawke

3 mg/kg mc. Q2W lub 350 mg Q3 W). Pierwszorzedowym punktem koncowym w zakresie
skutecznosci badania 1540 byt potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) oceniany w niezaleznym centralnym przegladzie (ang. independent central
review, ICR). U pacjentéw z mCSCC bez widocznych na zewnatrz zmian docelowych ORR ustalano
na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w leczeniu guzow litych RECIST 1.1 (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST). U pacjentéw z widocznymi na zewnatrz zmianami
docelowymi (1aCSCC i mCSCC) ORR ustalano na podstawie ztozonego punktu koncowego
obejmujacego ocene w ICR danych radiologicznych (RECIST 1.1) i cyfrowych zdje¢ medycznych
(kryteria WHO). Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byty czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DOR) wg ICR. Inne drugorzedowe punkty koncowe zawieraly ORR i
DOR wg oceny badacza (ang. investigator assessment, IA), przezycie bez progresji choroby (ang.
progression free survival, PFS) wg ICR i IA, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), odsetek
odpowiedzi catkowitych (ang. complete response rate, CR) wg ICR i zmiana wynikow oceny punktow
koncowych ocenianych przez pacjenta wg kwestionariusza jako$ci zycia obejmujacego 30 pytan
(EORTC QLQ-C30) Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC).

W analizie skutecznosci u 193 pacjentéw z zaawansowanym CSCC uczestniczacych w badaniu 1540
(grupy od 1 do 3), u 115 wystgpowalt mCSCC i u 78 — 1laCSCC. Mediana ich wieku wynosita 72 lata
(zakres: od 38 do 96 lat): siedemdziesigciu o$miu pacjentow (40,4%) byto w wieku 75 lub wigcej lat,
66 pacjentow (34,2%) byto w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a 49 pacjentow (25,4%) bylo w wieku
mniej niz 65 lat. Ogotem 161 pacjentow (83,4%) byto plci meskiej, a 187 pacjentow (96,9%) byto rasy
biatej; ich PS wg ECOG wynosita 0 (44,6%) 1 1 (55,4%). Trzydziesci trzy i 7/10 procent (33,7%)
pacjentow otrzymato przynajmniej 1 wczesniejszy kurs ogolnego leczenia przeciwnowotworowego,
81,3% pacjentdw zostalo wezesniej poddanych operacji zwigzanej z nowotworem, a 67,9% pacjentow
zostato wczesniej poddanych radioterapii. Wsrod pacjentow z mCSCC u 76,5% wystgpowaty
przerzuty odlegle, a u 22,6% jedynie przerzuty do weztdéw chtonnych.

Wyniki dotyczace skutecznosci oparte na analizie koncowej badania 1540 (grupy od 1 do 3)
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci — badanie 1540 — przerzutowy CSCC w podziale na
grupy dawkowania, miejscowo zaawansowany CSCC

Punkty koncowe w zakresie mCSCC laCSCC mCSCC
skutecznoSci cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/kg mec. co 3 mg/kg mec. co 350 mg co
2 tygodnie 2 tygodnie 3 tygodnie
(grupa 1) (grupa 2) (grupa 3)
(N=59) (N=78) (N=56)
ICR ICR ICR
Potwierdzony odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR)?
ORR 50,8% 44,9% 46,4%
95% CI dla ORR (37,5, 64,1) (33,6, 56,6) (33,0, 60,3)
Odpowiedz catkowita (atng. 20.3% 12.8% 19.6%
complete response, CR)
Odpowiedz czg¢sciowa (ang. partial 30.5% 32.1% 26.8%
response, PR)
S'tablhzac_]a choroby (ang. stable 15.3% 34.6% 14.3%
disease, SD)
P'rogreSJa choroby (ang. progressive 16,9% 12.8% 25.0%
disease, PD)
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Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana® (miesiace) NR 41,9 41,3
(95% CI) (20,7, NE) (20,5, 54,6) (40,8, 46,3)
Zakres (miesigce) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacjenci z DOR >6 miesigcy, % 93,3% 88,6% 96,2%

Czas do uzyskania odpowiedzi
(ang. time to response, TTR)

Mediana (miesigce) zakres 1,9 2,1 2,1
(min.:maks.) (1,7,21,8) (1,8, 8,8) (2,0,22,8)
Przezycie bez progresji choroby
(PFS)™ ¢

6 miesiecy 66,4% 72.,4% 60,7%
(95% CI) (52,5,77,1) (60,1, 81,5) (46,7, 72,1)
12 miesiecy 53,8% 60,8% 53,4%
(95% CI) (40,0, 65,8) (47,8,71,5) (39,5, 65,4)
Przezycie calkowite (OS)™ ¢

12 miesigcy 81,3% 91,8% 72,5%
(95% CI) (68,7, 89,2) (82,6, 96,2) (58,6, 82,5)

CI: przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ICR: niezalezny przeglad centralny; NR: nie osiggni¢to (ang.

not reached); NE: brak oceny (ang. not evaluable)

a W grupach 1, 2 i 3 mediany czasu trwania obserwacji wynosity odpowiednio 18,5, 15,51 17,3 miesigca.

b. Obejmuje to wylacznie pacjentow z catkowitym wygojeniem wczesniejszych zmian skdrnych; u
pacjentéow z laCSCC w badaniu 1540 bylo wymagane wykonanie biopsji w celu potwierdzenia CR.

¢ Na podstawie wartosci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera.

Skutecznosé a status PD-L1
Aktywno$¢ kliniczng obserwowano niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w obrebie guza.

Leczenie adjuwantowe CSCC wysokiego ryzyka

Skutecznos$¢ cemiplimabu oceniano pod katem leczenia adjuwantowego u pacjentow z CSCC z
wysokim ryzykiem wystgpienia nawrotu choroby po zabiegu chirurgicznym, a nast¢pnie radioterapii
w badaniu C-POST, randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby,
wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III. Uczestnicy badania byli narazeni na
wysokie ryzyko nawrotu ze wzglgdu na zmiany w weztach chtonnych (zajgcie tkanek pozaweztowych
lub > 3 zajete wezly chtonne) i/lub cechy niezwigzane z weztami chtonnymi (przerzuty in transit,
zmiana T4, inwazja okotonerwowa lub guz miejscowo nawrotowy z > 1 dodatkowg funkcja
niepozgdang) oraz zakonczong radioterapi¢ adjuwantowa w ciggu 2 do 10 tygodni od randomizacji.

Z badania wykluczono pacjentdow z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego
lekami immunosupresyjnymi w ciagu 5 lat; z przeszczepem narzadu litego w wywiadzie;
wczesniejszym przeszczepem allogenicznym lub autologicznym komorek macierzystych; z
niekontrolowanym zakazeniem HIV, wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C; lub wynikiem
oceny stanu sprawnosci (PS) wg ECOG > 2. Pacjenci z PBL spetniali kryteria kwalifikacyjne, jesli nie
wymagali leczenia uktadowego PBL w ciggu 6 miesigcy.

W badaniu C-POST 415 pacjentéw zostato zrandomizowanych w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
cemiplimab (N=209) lub placebo (N=206). W Czgsci 1 tacznie 334 pacjentow przydzielono do grupy
otrzymujacej cemiplimab w dawce 350 mg (N=171) lub do grupy otrzymujacej placebo (N=163)
dozylnie co 3 tygodnie przez 12 tygodni, a nastepnie cemiplimab w dawce 700 mg lub placebo
dozylnie co 6 tygodni przez dodatkowe 36 tygodni, a 81 pacjentow przydzielono do otrzymywania
cemiplimabu w dawce 350 mg (N=38) lub placebo (N=43) dozylnie co 3 tygodnie przez 48 tygodni.
Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystapienia nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub
przez maksymalnie 48 tygodni.

W Czesci 2 badania, ktora byta prowadzona metoda otwartej proby, a udziat w niej byt
nieobowigzkowy, pacjenci, u ktorych wystapit nawrot choroby w dowolnym momencie w trakcie
badania i ktorzy byli w grupie przyjmujacej placebo mieli mozliwo$¢ otrzymywania kolejnego cyklu
leczenia cemiplimabem w dawce 350 mg podawanym dozylnie co 3 tygodnie. Pacjenci, u ktoérych
wystapit nawrot choroby > 3 miesigce po zakonczeniu 48-tygodniowego planowanego leczenia
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cemiplimabem i ktorzy byli w grupie otrzymujgcej cemiplimab, mieli mozliwos$¢ przyjmowania
cemiplimabu w dawce 350 mg dozylnie co 3 tygodnie. W CzesSci 2 pacjenci mogg by¢ leczeni przez
maksymalnie 96 tygodni.

Glownym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od choroby (DFS) zdefiniowany jako czas od
randomizacji do pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby w ocenie badacza lub zgonu z
dowolnej przyczyny. Oceny obrazowe przeprowadzono pod koniec kazdego 12-tygodniowego cyklu
w ciggu 48 tygodni. W okresie kontrolnym badania obrazowe byly wykonywane co 4 miesigce
podczas pierwszych 2 lat planowanej obserwacji, a nastgpnie co 6 miesiecy do nawrotu choroby.

Charakterystyka badanej populacji byta nastgpujaca: mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 33 do
95); 83,9% mezczyzn; 91,1% osdb rasy biatej, 3,1% Azjatow; 63,6% uczestnikow uzyskato wynik
ocenyg¢ stanu sprawno$ci w skali ECOG na poziomie 0, a 36,4% uczestnikow uzyskato wynik oceny
stanu sprawnosci w skali ECOG na poziomie 1. U 82,7% iu 17,3% pacjentow guz znajdowal si¢ w
obrgbie glowy i szyi (HN). U 58,3% pacjentow cechg wysokiego ryzyka bylo zajg¢cie weztow
chtonnych, a u 41,7% pacjentow wezty chtonne nie byly zajete.

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu C-POST przedstawiono w Tabeli 4 1 na Rycinie 1.

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu C-POST u pacjentow z CSCC
wysokiego ryzyka otrzymujacych leczenie adjuwantowe - analiza gléwna

Punkty koncowe w zakresie Cemiplimab Placebo
skutecznosci® N=209 N =206
Czas przezycia wolny od choroby (DFS)

Liczba zdarzen, n (%) 24 (11,5%) 65 (31,6%)
Nawroty choroby, n (%) 18 (8,6%) 61 (29,6%)
Zgony, n (%)° 6 (2,9%) 4 (1,9%)

Mediana (95% CI) w

miesigcach® NR (NE, NE) 49,4 (48,5, NE)

Wspotczynnik hazardu (95%

cnye 0,32 (0,20, 0,51)

Wartos¢ p® <0,0001

CI: przedzial ufnosci (ang. confidence interval); NE: brak oceny (ang. not evaluable); NR: nie osiagni¢to (ang.
not reached) (data zakonczenia okresu zbierania danych 4 pazdziernika 2024 r.)
Mediana czasu trwania obserwacji: cemiplimab: 24,5 miesigca; placebo: 23,8 miesigca
Zgony, ktdre zostaly uznane za zdarzenia DFS wedlug oceny badacza; nie obejmuje to zgonéw u
pacjentdéw, u ktorych wezesniej doszto do nawrotu choroby
e Na podstawie metody Kaplana-Meiera
Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu
Na podstawie dwustronnej wartosci p

b.

W momencie przeprowadzania zaktualizowanej analizy (data zakonczenia okresu zbierania danych 7
kwietnia 2025 r.), 29 (13,9%) zdarzen DFS w grupie otrzymujacej cemiplimab i 68 (33,0%) zdarzen
DFS w grupie otrzymujacej placebo zgtoszono przy medianie czasu obserwacji kontrolnej wynoszace;j
31 miesi¢cy w grupie otrzymujacej cemiplimab i 30 miesigcy w grupie otrzymujacej placebo (HR
0,35; 95% C1 0,23, 0,55). Wyniki OS nie byly dojrzate podczas wstepnie okreslonej analizy glowne;.
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Rycina 1: DFS w badaniu C-POST u pacjentow z CSCC wysokiego ryzyka otrzymujacych
leczenie adjuwantowe - analiza zaktualizowana?
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Liczba uczestnikow w grupie ryzyka

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

2 Na podstawie analizy zaktualizowanej (Data zakonczenia okresu zbierania danych — 7 kwietnia 2025 r.)

Rak podstawnokomorkowy skory (ang. basal cell carcinoma, BCC)

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu u pacjentéw z 1aBCC lub mBCC, w
przypadku ktorych nastapita progresja choroby w trakcie terapii HHI, ktérzy wykazali nietolerancj¢ na
wczesniejszg terapi¢ HHI lub nie wykazywali lepszej odpowiedzi niz SD 9 miesi¢cy w trakcie terapii
HHI (z wylaczeniem przerw w leczeniu) oceniano w badaniu 1620, nierandomizowanym
wieloosrodkowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby. Z badania wykluczono
pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia uktadowego lekami
immunosupresyjnymi w ciaggu 5 lat; transplantacja narzagdu migzszowego w wywiadzie; wczesniej
leczonych z wykorzystaniem terapii anty-PD-1/PD-L1 oraz innej terapii inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych; z zakazeniem HIV, wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C; lub wynikiem oceny stanu sprawnosci (PS) wg ECOG >2.

Pacjenci otrzymywali cemiplimab dozylnie (i.v.) w dawce 350 mg co 3 tygodnie przez 5 cykli po

9 tygodni, po ktérych nastapity 4 cykle po 12 tygodni do maksymalnie 93 tygodni leczenia. Leczenie
kontynuowano do czasu progresji choroby, wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub
ukonczenia planowanego leczenia. Oceny nowotworu wykonywano co 9 tygodni w trakcie cykli od 1.
do 5. oraz co 12 tygodni w trakcie cykli od 6. do 9. Pierwszorzgdowe punkty koficowe w zakresie
skutecznosci to potwierdzone wskazniki ORR oraz DOR wedtug oceny ICR. Drugorzedowe wyniki
dotyczace skutecznosci obejmowaty wskazniki ORR oraz DOR wedtug 1A, wskazniki PFS, OS, CR
wedtug ICR oraz czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie. U pacjentow z mBCC bez widocznych
na zewnatrz zmian docelowych ORR ustalano na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w leczeniu
nowotworow litych RECIST 1.1. U pacjentéw z widocznymi na zewnatrz zmianami docelowymi
(1aBCC i mBCC) ORR ustalano na podstawie ztozonego punktu koncowego obejmujacego ocene
wedtug ICR danych radiologicznych (RECIST 1.1) oraz cyfrowych zdje¢ medycznych (kryteria
WHO).

Ogotem 138 pacjentow z zaawansowanym BCC wilaczono do analizy skutecznosci badania 1620, w
tym 84 pacjentéw z 1aBCC oraz 54 pacjentéw z mBCC.

W grupie pacjentow z laBCC mediana wieku wynosita 70,0 lat (zakres: od 42 do 89 lat):
31 (37%) pacjentow byto w wieku ponizej 65 lat, a 53 (63%) mialo 65 lat i wigcej. Ogodtem
56 (67%) pacjentow stanowili mezczyzni, a 57 (68%) byto rasy biatej; PS wg ECOG wynosit 0 (61%)
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oraz 1 (39%). Osiemdziesiat trzy procent (83%) pacjentéw przeszto przynajmniej 1 wczesniejszy
zabieg chirurgiczny w zwigzku z nowotworem, a 35% pacjentow przeszto wigcej niz 3 wezesniejsze
zabiegi chirurgiczne w zwigzku z nowotworem (mediana: 3,0 zabiegi, zakres: od 1 do 43);

50% pacjentow byto poddawanych przynamniej 1 wczesniejszej radioterapii (RT)
przeciwnowotworowej (mediana: 1,0 RT, zakres: od 1 do 6).

W grupie pacjentow z mBCC mediana wieku wynosita 63,5 lat (zakres: od 38 do 90 lat):

27 (50%) pacjentow byto w wieku ponizej 65 lat, a 27 (50%) miato 65 lat i wigcej. Ogotem

38 (70%) pacjentdow stanowili mg¢zezyzni, a 47 (87%) bylo rasy bialej; PS wg ECOG wynosit 0 (67%)
oraz 1 (33%). Osiemdziesiat pig¢ procent (85%) pacjentow przeszto przynajmniej 1 wczesniejszy
zabieg chirurgiczny w zwigzku z nowotworem, a 28% pacjentdow przeszto wigcej niz 3 wezesniejsze
zabiegi chirurgiczne w zwigzku z nowotworem (mediana: 2,0 zabiegi, zakres: od 1 do 8);

59% pacjentow byto poddawanych przynamniej 1 wezesniejszej radioterapii (RT)
przeciwnowotworowej (mediana: 1,0 RT, zakres: od 1 do 4).

Wszystkich 138 pacjentéw byto poddawanych wczes$niejszemu leczeniu HHI, a 12%

(16/138) pacjentow byto wezesniej leczonych wismodegibem oraz sonidegibem (jako oddzielnymi
liniami terapeutycznymi). Sposrdd 84 pacjentow z 1aBCC, 71% (60/84) pacjentow przerwato terapig
HHI ze wzgledu na progresj¢ choroby, 38% (32/84) pacjentow przerwato terapi¢ HHI ze wzglgdu na
jej nietolerancje, a 2% (2/84) — wylacznie ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie. Sposrod

54 pacjentow z mBCC, 76% (41/54) pacjentow przerwato terapi¢ HHI ze wzglgdu na progresje
choroby, 33% (18/54) pacjentow przerwato terapi¢ HHI ze wzgledu na jej nietolerancje, a 6% (3/54) —
wylacznie ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie. Badacze mogli wybra¢ wigcej niz jedna
przyczyne wczesniejszego przerwania terapii HHI dla danego pacjenta.

Wyniki w zakresie skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki w zakresie skutecznosci dla badania 1620 u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutowym rakiem podstawnokomoérkowym skory

Punkty koncowe w zakresie laBCC mBCC
skuteczno$ci
cemiplimab 350 mg co cemiplimab 350 mg co
3 tygodnie 3 tygodnie
N=84 N=54
ICR ICR
Najlepsza odpowiedZ ogélna na leczenie (BOR)> b ©
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 27 (32,1%) 12 (22,2%)
(ORR: CR+ PR) (95% CI) (22,4;43,2) (12,05 35,6)
Odsetek odpowiedzi catkowitych 6 (7,1%) 1 (1,9%)
(CR)¢ (2,7;14,9) (0,0;9,9)
(95 % CI)
Odsetek odpowiedzi czesciowych 21 (25,0%) 11 (20,4%)
(PR)

Odsetek progresji choroby (PD) 9 (10,7%) 16 (29,6%)
Czas trwania odpowiedzi (DOR) N=27 0s6b N=12 0s6b
Mediana® (miesigce) NR 16,7

(95% CI) (15,5, NE) (9,8, NE)
Zakres (obserwowany) (miesigce) 2,1 -36,8+ 9,0 —25,8+
Pacjenci z DOR >6 miesigcy, %° 88,5% 100,0%
(95% CI) (68,4; 96,1) (100, 100)
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) N=27 os6b N=12 os6b
Mediana (miesiace) 4,3 3,1
(zakres) (2,1-214) (2,0-10,5)

CI: przedzial ufnosci; +: oznacza utrzymywanie si¢ podczas ostatniej oceny; ICR: niezalezny przeglad

centralny; NR: nie osiggni¢to; NE: brak oceny

a Mediana czasu trwania obserwacji wynosita: laBCC — 15,9 miesigca, mBCC — 8,4 miesigca.

b. Obejmuje 2 pacjentow z laBCC, ktorzy spetnili kryteria wiaczenia wytacznie na podstawie ,,Nie
lepsza niz stabilna choroba (SD) po 9 miesigcach terapii HHI”. Wyniki BOR (ang. best overall
response) wedtug ICR to SD dla 1 pacjenta oraz NE dla 1 pacjenta.
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¢ Obejmuje 3 pacjentow z mBCC, ktorzy spetili kryteria wlaczenia wylacznie na podstawie ,,Nie
lepsza niz stabilna choroba (SD) po 9 miesigcach terapii HHI”. Wyniki BOR wedtug ICR to PR dla
1 pacjenta oraz SD dla 2 pacjentow.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym BCC w badaniu 1620 wymagali biopsji w celu
potwierdzenia catkowitej odpowiedzi.

e Na podstawie warto$ci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera.

Skutecznosé a status PD-L1
Aktywno$¢ kliniczng obserwowano niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w obrebie guza.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Leczenie pierwszego rzutu NDRP cemiplimabem w monoterapii

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w poréwnaniu ze stosowaniem podwadjne;j
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP, ktorzy
nie kwalifikowali si¢ do otrzymywania radykalnej chemioradioterapii lub u pacjentow z
przerzutowym NDRP, u ktorych ekspresja PD-L1 w obrebie nowotworu wynosita >50% z
wykorzystaniem oznaczenia PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, oceniano w badaniu 1624,
randomizowanym, wielooSrodkowym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby.

Ogolem do badania wtaczono 710 pacjentow.

Z badania wykluczono pacjentdw z aberracjami genéw EGFR, ALK i ROS1 w obr¢bie nowotworu,
wynikiem ECOG (PS) >2, ze schorzeniami, ktore wymagaty podawania immunosupresji
ogoblnoustrojowej, niekontrolowanym zakazeniem z wirusowym zapaleniem watroby typu B Iub C lub
HIV, z choroba $rédmiazszowa pluc w wywiadzie, ktorzy nigdy nie palili tytoniu lub ktorzy mieli
chorobeg autoimmunologiczng wymagajaca podawania terapii uktadowej w ciggu 2 lat leczenia.
Leczenie przerzutéw do mozgu byto dozwolone, a pacjentdw mozna byto wiaczy¢ do badania, jesli
byli odpowiednio leczeni lub w zakresie neurologicznym powrdécili do punktu wyjSciowego przez
przynajmniej 2 tygodnie przed randomizacjg. Nie byto wymagane radiologiczne potwierdzenie
stabilnosci lub uzyskanie odpowiedzi na leczenie.

Randomizacja byta stratyfikowana na podstawie badania histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy w
porownaniu z ptaskonabtonkowym) oraz regionu geograficznego (Europa, Azja lub reszta Swiata).
Pacjentow zrandomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej cemiplimab dozylnie w dawce
350 mg co 3 tygodnie przez maksymalnie 108 tygodni lub do grupy otrzymujacej nastepujace
schematy podwdjnej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny wedtug wyboru badacza przez 4 do

6 cykli: paklitaksel + cisplatyna lub karboplatyna; gemcytabina + cisplatyna lub karboplatyna lub
pemetreksed + cisplatyna lub karboplatyna, po ktérych nastgpowato opcjonalne leczenie
podtrzymujace pemetreksedem (tego schematu nie zalecano w przypadku pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP).

Leczenie cemiplimabem kontynuowano az do wystgpienia progresji choroby zgodnie z RECIST 1.1,
nieakceptowalnej toksycznosci lub do maksymalnie 108 tygodni. Pacjenci, u ktorych wedlug oceny
niezaleznej komisji weryfikacyjnej (ang. Independent review committee, IRC) zgodnie z RECIST 1.1
stwierdzono progresj¢ choroby w trakcie terapii cemiplimabem, mogli kontynuowac¢ leczenie
cemiplimabem przez dodatkowe 4 cykle chemioterapii ustalonej na podstawie histologii az do czasu
zaobserwowania dalszej progresji. Pacjenci, u ktérych wedtug oceny IRC zgodnie z RECIST 1.1
stwierdzono progresje choroby w trakcie terapii cemiplimabem, mogli kontynuowac¢ leczenie
cemiplimabem do czasu wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub do
maksymalnie 108 tygodni. Sposrod 203 pacjentéw zrandomizowanych do otrzymywania
chemioterapii, u ktorych progresj¢ choroby stwierdzono wedtug oceny IRC zgodnie z RECIST 1.1,
150 (73,9%) pacjentéw zmienito leczenie na cemiplimab. Ocen¢ stanu guza wykonywano co 9
tygodni. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w zakresie skutecznosci byly przezycie catkowite
(OS) oraz przezycie bez progresji choroby (PFS) wg zaslepionej IRC z uzyciem RECIST 1.1.
Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR).
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Wisréd 710 pacjentdow charakterystyka w punkcie wyjsciowym byta nastepujaca: mediana wieku
wynosita 63 lata (45% byto w wieku 65 lat i starszych), 85% stanowili m¢zezyzni, 86% bylo rasy
biatej, wynik w skali ECOG 0 oraz 1 u odpowiednio 27% i 73%, a 12% pacjentéw mialo przerzuty do
moézgu w wywiadzie. Charakterystyka choroby obejmowata raka miejscowo zaawansowanego (16%),
przerzutowego (84%), ptaskonabtonkowego (44%) i nieptaskonabtonkowego (56%).

W badaniu wykazano istotng klinicznie poprawe OS w przypadku pacjentow zrandomizowanych do
grupy przyjmujacej cemiplimab w poréwnaniu z grupg otrzymujacg chemioterapie.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 6 oraz na rycinach 2 i 3.

Tabela 6: Wyniki dotyczgce skutecznos$ci dla badania 1624 u pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem pluca

Punkty koncowe w zakresie skutecznos$ci® Cemiplimab Chemioterapia
350 mg co 3 tygodnie N=354
N=356
Przezycie calkowite (OS)
Zgony, n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Mediana w miesigcach (95% CI)® 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7; 19,2)
Wspotczynnik hazardu (95% CI)¢ 0,68 (0,53; 0,87)
Warto$¢ p¢ 0,0022
Odsetek OS po 12 miesigcach (95% CI)° 70% (64; 75) | 56% (49; 62)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Zdarzenia, n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Mediana w miesigcach (95% CI)® 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5;6,1)
Wspotczynnik hazardu (95% CI)¢ 0,59 (0,49; 0,72)
Odsetek PFS po 12 miesigcach (95% CI)° 38% (32; 44) 7% (4; 11)
QOdsetek odpowiedzi obiektywnych (%)°
ORR (95% CI) 36,5 (31,5; 41,8) 20,6 (16,5; 25,2)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) 3,1 0,8
Odsetek odpowiedzi cze¢éciowych (PR) 33,4 19,8
Czas trwania odpowiedzi N=130 osob N=73 oso6b
Mediana (miesigce)® 21,0 6,0
Zakres (miesiace) (1,9 +;23,34) (1,3+; 16,5+)
Pacjenci z obserwowanym DOR >6 miesiecy, % 69% 41%

CI: przedzial ufnosci; NE: brak oceny; +: oznacza utrzymywanie si¢ odpowiedzi

& Mediana czasu trwania obserwacji: cemiplimab: 13,1 miesigca; chemioterapia: 13,1 miesigca
Na podstawie wartosci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera

Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu

Na podstawie dwustronnej wartosci p

Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona

°© a0 <
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Rycina 2: OS w badaniu 1624 w NDRP
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Rycina 3: PFS w badaniu 1624 w NDRP
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Leczenie pierwszego rzutu NDRP cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na zwigzkach
platyny

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwiazkach platyny oceniano w badaniu 16113, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, z aktywnie leczong grupg kontrolng, z
udziatem 466 pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do
otrzymywania radykalnej chemioradioterapii lub u pacjentéw z przerzutowym NDRP, niezaleznie od
statusu ekspresji PD-L1 w obrebie nowotworu i ktorzy nie otrzymywali wcze$niejszego leczenia
systemowego z powodu przerzutowego NDRP. Wykonanie testow pod katem aberracji innych niz
aberracje gené6w EGFR, ALK lub ROS1 w obrgbie nowotworu nie byto obowigzkowe przy wiaczaniu
do badania 16113.

Z badania wykluczono pacjentow z aberracjami genéw EGFR, ALK lub ROS1 w obrgbie nowotworu,
ze schorzeniami wymagajacymi podawania immunosupresji ogolnoustrojowej, z aktywnym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B Iub typu C, z niekontrolowanym HIV lub utrzymujaca
si¢ lub niedawno przebyta chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia systemowego. Pacjenci
z przerzutami do méozgu w wywiadzie kwalifikowali si¢ do udziatu, jesli byly one odpowiednio
leczone, a ich stan neurologiczny powrécit do punktu wyjsciowego przez co najmniej 2 tygodnie
przed randomizacja. Nie wymagano radiologicznego potwierdzenia stabilno$ci lub uzyskania
odpowiedzi na leczenie.

Randomizacja byta stratyfikowana na podstawie badania histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy w
pordwnaniu z plaskonabtonkowym) oraz ekspresji PD-L1 (ekspresja <1% w poréwnaniu z 1% do 49%
w poréwnaniu z >50%) wedtugtestu VENTANA PD-L1 (SP263). Pacjentow przydzielono losowo (w
stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej albo cemiplimab dozylnie w dawce 350 mg co 3 tygodnie przez
108 tygodni w skojarzeniu z chemioterapia opartg na zwiazkach platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle,
albo do grupy otrzymujacej placebo dozylnie co 3 tygodnie przez 108 tygodni w skojarzeniu z
chemioterapia opartg na zwigzkach platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle.

Leczenie cemiplimabem lub placebo kontynuowano az do wystapienia progresji choroby zgodnie z
RECIST 1.1, nieakceptowalnej toksycznosci lub do maksymalnie 108 tygodni. Leczenie
chemioterapig stosowano przez 4 cykle, po ktorych nastepowato leczenie podtrzymujace
pemetreksedem zgodnie ze wskazaniami klinicznymi lub wystapienia progresji choroby zgodnie z
RECIST 1.1 lub nieakceptowalnej toksycznosci. Chemioterapia w badaniu 16113 polegata na
podawaniu karboplatyny lub cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem lub pemetreksedem, z
obowigzkowym leczeniem podtrzymujacym w przypadku schematdéw zawierajacych pemetreksed.
Oceng stanu guza wykonywano co 9 tygodni, poczawszy od 9 tygodnia w trakcie roku 1.

i co 12 tygodni, poczawszy od 55 tygodnia w trakcie roku 2. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
dotyczacym skuteczno$ci byto przezycie catkowite (OS). Kluczowymi drugorzedowymi punktami
koncowymi ocenianymi przez zaslepiong IRC z uzyciem RECIST 1.1 byly przezycie bez progresji
choroby (PFS) oraz odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR).

Wsrod 466 pacjentow, 327 (70%) miato ekspresje PD-L1 na >1% komorek guza. Sposrod nich

217 pacjentow byto w grupie leczonej cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig, a 110 pacjentow
byto w grupie leczonej placebo w skojarzeniu z chemioterapig. Charakterystyka 327 pacjentow z
ekspresja PD-L1 na >1% komorek guza w punkcie wyjsciowym byla nast¢pujaca: mediana wieku
wynosita 62 lata (38% byto w wieku 65 lat i starszych), 83% stanowili m¢zezyzni, 87% bylo rasy
biatej, wynik w skali ECOG 01 1 u odpowiednio 16% i 83%, a 6% pacjentow miato przerzuty do
moézgu w wywiadzie; 51% pacjentéw aktualnie palito papierosy, 34% palito w przesztosci i 15%
stanowity osoby, ktore nigdy nie pality (mniej niz 100 papieroséw w trakcie zycia). Charakterystyka
choroby obejmowata raka miejscowo zaawansowanego (14%), przerzutowego (86%),
ptaskonabtonkowego (45%) i nieptaskonabtonkowego (55%).
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W analizie pierwotnej w populacji ogdlnej z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg

16,4 miesigca, w badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe OS u pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapiag w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo w skojarzeniu z chemioterapig.

Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentéw z ekspresja PD-L1 >1% w obrgbie nowotworu
przedstawiono w tabeli 7, na rycinie 4 i rycinie 5.

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu 16113 u pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem pluca z ekspresja PD-L1 >1%*

Cemiplimab z Placebo z chemioterapia
Punkty koncowe? chemioterapia N=110
N=217
Przezycie calkowite (OS)
Zgony, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Mediana w miesigcach (95% CI)® 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)

Wspotczynnik hazardu (95% CI)¢

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

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Zdarzenia, n (%)

134 (61,8)

86 (78.2)

Mediana w miesigcach (95% CI)°

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

5,5 (4.3,6.2)

Wspotczynnik hazardu (95% CI)¢

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

Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) (%)

ORR (95% CD)¢ 47,9 (41,1, 54,8) 22,7 (15,3,31,7)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) 2,8 0
Odsetek odpowiedzi cze¢éciowych (PR) 45,2 22,7

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana w miesigcach® (zakres)

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

4,9(1,9, 18,81

CI: przedzial ufnosci; NE: brak oceny; +: oznacza utrzymywanie si¢ odpowiedzi (Data zakonczenia okresu

zbierania danych — 14 czerwca 2021 r.)

Mediana czasu trwania obserwacji: cemiplimab z chemioterapia: 15,9 miesiaca, placebo z chemioterapia:

16,1 miesigca

b. Na podstawie wartosci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera
e Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu
d Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona

W czasie okreslonej z gory analizy koncowej pacjenci z ekspresja PD-L1 >1% w obr¢bie guza

przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig, przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 27,9 miesigca, nadal wykazywali klinicznie istotng korzys¢ w zakresie

przezycia i przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapia.
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Rycina 4: OS w badaniu 16113 w NDRP (pacjenci z ekspresja PD-L1 > 1%) — (Analiza
koncowa)?

Wspodlezynnik hazardu (95% CI) = 0,51 (0,38; 0,69)

0,3 7

0.2 7 —— Cemiplimab+chemioteriapia
0.1 Placebo+chemioterapia

Prawdopodobienstwo przezycia

0.0 — T 1 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Miesiac
Liczba uczestnikéw w grupie ryzyka

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

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

a Na podstawie koncowej analizy OS (Data zakonczenia okresu zbierania danych — 14 czerwca 2022 r.)

Rycina 5: PFS w badaniu 16113 w NDRP (pacjenci z ekspresja PD-L1 > 1%) - (Analiza

koncowa)?
1,0
4 I
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Miesiac
Liczba uczestnikow w grupie ryzyka
Cemiplimab+
chemioterapia 217 203 182 146 109 97 8 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0
Placebo+
chemioterapia 110 95 72 49 28 21 15 10 9 8 5 3 3 3 1 1 0 0 0
a Na podstawie koncowej analizy PFS (Data zakonczenia okresu zbierania danych — 14 czerwca 2022 r.)
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Rak szyjki macicy

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniono u pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy, u ktorych doszto do progresji nowotworu w trakcie lub po
zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny z bewacyzumabem lub bez niego,

w randomizowanym, wicloosrodkowym badaniu 1676 prowadzonym metodg otwartej proby.
Pacjentki wiaczano do badania niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w obrebie nowotworu. Z
udziatu w badaniu wykluczono pacjentki z chorobg autoimmunologiczng wymagajaca leczenia
og6lnego lekami immunosupresyjnymi w okresie ostatnich 5 lat i po wczesniejszym leczeniu
anty-PD-1/PD-L1.

Czynnikami stratyfikacji w analizie skutecznosci byty region geograficzny (Ameryka Potnocna, Azja,
reszta $wiata) oraz typ histologiczny [typ histologiczny ptaskonabtonkowy (ang. squamous, SCC), typ
histologiczny gruczolakoraka/gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenocarcinoma/adenosquamous,
ACQ)]. Randomizacja byta rowniez stratyfikowana na podstawie tego, czy pacjentki otrzymywaty
wczesniej leczenie bewacyzumabem czy nie oraz na podstawie ich stanu sprawnosci wedtug ECOG.
Pacjentki przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej cemiplimab dozylnie w dawce
350 mg co 3 tygodnie lub do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ dozylng wybrang przez badacza
sposrod: pemetreksedu, topotekanu, irynotekanu, gemcytabiny lub winorelbiny, przez maksymalnie
96 tygodni.

Leczenie kontynuowano az do wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub
zakonczenia zaplanowanego leczenia. Oceny guza wykonywano co 6 tygodni przez pierwsze

24 tygodnie, a nastepnie co 12 tygodni. Pierwszorzegdowym punktem koncowym w zakresie
skutecznosci byto OS w SCC, a nastepnie w catkowitej populacji. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty PFS, ORR wedtug RECIST 1.1 oraz DOR wedlug oceny badacza.

Mediana wieku wynosita 51 lat (od 22 do 87 lat); 63% pacjentek byto rasy bialej, 29% rasy zotte;j,
3,5% rasy czarnej; 49% leczono wczesniej bewacyzumabem, u 47% PS wg ECOG wynosit 0, a u 53%
PS wg ECOG wynosit 1, u 78% wystgpowal SCC, a u 22% wystepowat AC, 94% miato nowotwor

z przerzutami, 57% otrzymalo wczesniej 1 lini¢ leczenia z powodu nawrotowego lub przerzutowego
nowotworu, a 43% otrzymato wcze$niej >1 lini¢ leczenia z powodu nawrotowego lub przerzutowego
nowotworu. Mediana czasu trwania obserwacji w analizie pierwotnej wynosita 18,2 miesigca w calej
populacji.

Cemiplimab wykazat istotng statystycznie poprawe OS zarowno w populacji z SCC, jak i w catkowitej
populacji w poréwnaniu z chemioterapia.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 8, na rycinie 6 i na rycinie 7.

Tabela 8: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu 1676 u pacjentek z rakiem szyjki macicy

Typ histologiczny Calkowita populacja
plaskonabtonkowy (SCC) (N=608)
(N=477)
cemiplimab chemioterapia cemiplimab chemioterapia
350 mg (n=238) 350 mg (n=304)
Punkty koncowe co 3 tygodnie co 3 tygodnie
dotyczace skutecznos$ci (n=239) (n=304)
Przezycie catkowite (OS)*
Zgony, n (%) 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
Mediana w miesiacach 11.1 3.8 12.0 8.5
0 b > > > >
(5% Ch 9.2, 134) (7.6.9.8) (10.3,13.5) (1.5.9.6)
Wspdlczynnik hazardu 0,73 0,69
(95% CI)* (0,58,0,91) (0,56, 0,84)
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Warto$¢ p¢

0,00306

| 0,00011

Przezycie bez progresji choroby (PFS)*

Zdarzenia, n (%) 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
Mediana w miesigcach 28 X 28 2.9
(95% CI)° (2.6.4.0) (2.7.3.9) (2.6.3.9) (2.7.34)
Wspotczynnik hazardu
(95% CI)¢ 0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0,62, 0,89)
Wartoéé¢ p! 0,00026 0,00048
Odsetek odpowiedzi obiektywnych (%)?
ORR 17,6 6,7 6,3
(95% CI)¢ (13,0, 23.0) (3,9, 10,7) 16,4 (12,5,21,1) (3,8.9,6)
Czas trwania _ _ _ _
odpowiedzi (DOR)* N=42 N=16 N=30 N=19
Mediana (miesiqce)b 16.4 6.9 16.4 6.9
(95% CI) (12,4, NE) (42,7,7) (12,4, NE) (5.1,7,7)
a Mediana czasu obserwacji: 18,2 miesiagca. (Data zakonczenia okresu zbierania danych — 4 stycznia 2021 r.)
b. Na podstawie warto$ci oszacowanych metodg Kaplana-Meiera.
< Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardow stratyfikowanych wedtug typu histologicznego

i regionu geograficznego.

W poréwnaniu z chemioterapig).

e Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci obliczonego metoda Cloppera-Pearsona.

Jednostronna warto$¢ p na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych hazardow (cemiplimab

W zaktualizowanej analizie OS (data zakonczenia okresu zbierania danych — 4 stycznia 2022 r.)

z mediang czasu trwania obserwacji wynoszacg 30,2 miesigca, cemiplimab wykazal utrzymujacy si¢
korzystny wptyw na przezycie w poréwnaniu z chemioterapig (wspotczynnik hazardu, ang. hazard

ratio, HR: 0,66, 95% CI [0,55, 0,79]) (patrz rycina 6).

Rycina 6: OS w badaniu 1676 raka szyjki macicy — calkowita populacja (zaktualizowana
analiza)®
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Miesiac
Liczba uczestnikow w grupie ryzyka
Cemiplimab 304 281 236 206 181 158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 1l 8 7 3 2 2 0
Chemioterapia 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 5 2 1 0 0
a Na podstawie wynikow ze zaktualizowanej analizy OS, ktora przeprowadzono rok po analizie pierwotne;.
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Rycina 7: PFS w badaniu 1676 raka szyjki macicy — catkowita populacja (analiza pierwotna)
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Cemiplimab 304 181 129 95 79 55 38 29 27 17 13 11 7 6 6 2 1 1 0
Chemioterapia 304 179 110 58 43 27 16 10 6 1 o o0 o0 o0 o0 o0 0 0 0

Analiza podgrup:

W analizie podgrup przezycia catkowitego wedtug typu histologicznego na podstawie zaktualizowane;j
analizy OS, HR w grupie z SCC wynosit 0,69 (95% CI: 0,56, 0,85), a HR w grupie z AC wynosit 0,55
(95% CI: 0,36, 0,81).

Przeprowadzono eksploracyjng analize podgrup dotyczacg przezycia wedtug statusu ekspresji PD-L1
w komorkach nowotworowych (ang. tumour cell, TC) z uzyciem testu przeznaczonego do stosowania
w badaniach klinicznych (test VENTANA PD-L1 SP263). Sposrod 608 pacjentek wiaczonych do
badania, od 42% pacjentek pobrano probki, ktore zbadano pod katem ekspresji PD-L1. Wsrod tych
probek, w 64% stwierdzono ekspresje PD-L1 >1%, a w 36% stwierdzono ekspresj¢ PD-L1 <1%. W
zaktualizowanej analizie eksploracyjnej OS z mediang czasu trwania obserwacji wynoszaca

30,2 miesigca, HR w grupie PD-L1 >1% wynosit 0,70 (95% CI: 0,48, 1,01), a HR w grupie PD-L1
<1% wynosit 0,85 (95% CI: 0,53, 1,36).

Pacjenci w podesztym wieku

Monoterapia

Wisrod 1281 pacjentow leczonych cemiplimabem w monoterapii w badaniach klinicznych 52,2%
(669/1281) byto w wieku ponizej 65 lat, 25,9% (332/1281) bylo w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a
21,9% (280/1281) — w wieku 75 lub wigcej lat.

Nie zaobserwowano og6lnych réznic dotyczacych skutecznosci pomigdzy starszymi a mtodszymi
pacjentami. Istniata tendencja polegajaca na wyzszej czgstosci wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych oraz przerwania leczenia ze wzgledu na dziatania niepozadane u pacjentow w wieku

65 lat i starszych leczonych cemiplimabem w monoterapii w poréwnaniu z pacjentami w wieku 65 lat
i mlodszymi.

35



Leczenie skojarzone

Wisrdd 312 pacjentéw leczonych cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia 59% (184/312) byto
w wieku ponizej 65 lat, 35,3% (110/312) byto w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a 5,8% (18/312) —
w wieku 75 lub wigcej lat.

Nie zaobserwowano og6lnych roznic dotyczacych bezpieczenstwa lub skutecznosci pomigedzy
starszymi a mtodszymi pacjentami leczonymi cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny.

Dzieci i mtodziez

Skutecznosc¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke cemiplimabu oceniano u 57 pacjentow nalezacych do
populacji dzieci i mtodziezy oraz mtodych 0so6b dorostych z nawrotowymi lub opornymi na leczenie
guzami litymi i guzami OUN, nowo rozpoznanym rozlanym naciekajacym glejakiem mostu (DIPG),
nowo rozpoznanym glejakiem o wysokim stopniu ztosliwosci (HGG) lub nawracajacym HGG w
badaniu 1690. Wicloosrodkowe badanie prowadzone metodg otwartej proby, sktadato si¢ z dwdch
prowadzonych réwnolegle faz, fazy 11 fazy oceny skutecznosci.

W badaniu fazy I oceniano bezpieczenstwo i farmakokinetyke cemiplimabu stosowanego w
monoterapii u 25 pacjentow (w wieku od 0 do ponizej 18 lat): 8 pacjentow z nawrotowymi lub
opornymi na leczenie guzami litymi i 17 pacjentoéw z nawrotowymi lub opornymi na leczenie guzami
OUN. Szesnastu pacjentow z guzami litymi lub guzami OUN otrzymywato cemiplimab w dawce

3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie, a 9 pacjentéw z guzami OUN otrzymywato cemiplimab w dawce

4,5 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. W fazie oceny skuteczno$ci oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z radioterapia u 32 pacjentéw (w wieku od 3 do 25 lat) z
guzami OUN: 11 pacjentéw z nowo rozpoznanym DIPG, 12 pacjentéw z nowo rozpoznanym HGG
1 9 pacjentow z nawracajacym HGG. Wszyscy pacjenci w wieku 12 lat i starsi otrzymywali
cemiplimab w dawce 3 mg/kg m.c., a pacjenci w wieku od 3 do ponizej 12 lat otrzymywali
cemiplimab w dawce 4,5 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. Cemiplimab podawano w infuzji dozylne;j
trwajacej 30 minut.

Nie ustalono skuteczno$ci cemiplimabu w skojarzeniu z radioterapia w badanych populacjach,
poniewaz nie wykazano poprawy OS ani PFS w poréwnaniu z danymi historycznymi.

Nie stwierdzono nowych zagrozen ani sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.
5.2 Wiladciwos$ci farmakokinetyczne

Dane dotyczace stezenia cemiplimabu uzyskane w grupie 1063 pacjentow z réznymi guzami litymi,
ktorzy otrzymywali dozylnie cemiplimab zostaly polaczone w analizie farmakokinetycznej populacji.

W przypadku podawania dawki 350 mg Q3 W $rednie stezenie cemiplimabu w stanie stacjonarnym
miescito si¢ w zakresie od Cmin 59 mg/1 do stezenia pod koniec infuzji (Cmax) 171 mg/l. Ekspozycje w
stanie stacjonarnym osigga si¢ po okoto 4 miesigcach leczenia.

U pacjentéw z guzami litymi ekspozycja na cemiplimab w stanie stacjonarnym przy 350 mg Q3W i
przy 3 mg/kg mc. Q2W ma zblizone wartosci.

U pacjentéow z CSCC wysokiego ryzyka $rednie symulowane stezenia wygenerowano przy uzyciu
zaktualizowanego modelu PK dla populacji i 1 000 pacjentow wirtualnych na schemat leczenia. U
tych pacjentow, przy dawce 350 mg Q3 W przez 12 tygodni, a nastgpnie 700 mg QO6W przez

36 dodatkowych tygodni, $rednie st¢zenia cemiplimabu w stanie stacjonarnym wahato si¢ od Cin
52,5 mg/1 do stezenia pod koniec wlewu (Cmax) 233 mg/1, przy dawce 350 mg Q3 W przez 48 tygodni,
srednie st¢zenia cemiplimabu w stanie stacjonarnym wahato si¢ od Cmin 66,3 mg/1 do stezenia pod
koniec wlewu (Cmax) 154 mg/1.

Wochianianie
Cemiplimab jest podawany drogg dozylna, stad wykazuje catkowita biodostgpnos¢.
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Dystrybucja

Cemiplimab ulega dystrybucji przede wszystkim w uktadzie naczyniowym, przy czym jego objetosé¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wynosi 5,9 litra. Mediana Tmax Wystepuje na koniec
30-minutowej infuzji.

Metabolizm

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych metabolizmu, poniewaz cemiplimab jest
biatkiem. Cemiplimab powinien ulega¢ rozktadowi na niewielkie peptydy i poszczegdlne
aminokwasy.

Eliminacja

Klirens cemiplimabu ma charakter liniowy, jesli lek jest podawany w dawkach od 1 mg/kg mc. do
10 mg/kg mc. co dwa tygodnie. Klirens cemiplimabu po pierwszej dawce wynosi okoto 0,25 1/dobe.
Wydaje sig, ze klirens catkowity zmniejsza si¢ z czasem o okoto 11%, co prowadzi do klirensu w
stanie stacjonarnym (CLss) wynoszacego 0,22 1/dobe; zmniejszenia CL nie uwaza si¢ za istotne
klinicznie. Okres poltrwania w stanie stacjonarnym pomi¢dzy podaniem kolejnych dawek wynosi
22 dni.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

W przypadku stosowania schematow dawkowania od 1 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
parametry farmakokinetyczne cemiplimabu byly liniowe i proporcjonalne do dawki, co wskazuje na
wysycenie ukladowego szlaku zaleznego od punktu uchwytu leku podczas odstgpu pomigdzy
podawaniem kolejnych dawek.

Szczegodlne grupy pacjentéw

Analiza farmakokinetyczna populacji wskazuje na to, ze nastgpujace czynniki nie majg istotnego
klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na cemiplimab: wiek, ple¢, masa ciata, rasa, rodzaj nowotworu,
stezenie albumin, zaburzenia czynnosci nerek i zaburzenia czynnosci watroby o nasileniu od
fagodnego do umiarkowanego.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke u pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy oszacowano na podstawie
zaktualizowanego populacyjnego modelu PK zawierajacego dane PK uzyskane od 1227 0s6b
dorostych z r6znymi guzami litymi, ktére otrzymywaty dozylnie cemiplimab w monoterapii,
polaczone z danymi PK uzyskanymi od 55 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy oraz
miodych osob dorostych w wieku od 1 do 24 lat, ktore otrzymywaly cemiplimab dozylnie w dawce

3 mg/kg m.c. lub 4,5 mg/kg m.c. co 2 tygodnie, tacznie z radioterapig lub bez radioterapii. Ekspozycja
u pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy byta porownywalna z ekspozycja u os6b
dorostych otrzymujacych cemiplimab dozylnie w dawce 350 mg co 3 tygodnie, przy czym ekspozycja
byta nieco wyzsza u pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do ponizej
12 lat otrzymujacych dawke 4,5 mg/kg co 2 tygodnie. Ogolnie, najnizsza przewidywana mediana
Cirough,ss 1 najwyzsza warto$¢ Cuaxss dla wszystkich pacjentdow nalezacych do populacji dzieci i
mtodziezy miescity si¢ w obserwowanym zakresie dla dorostych pacjentow otrzymujacych 350 mg
dozylnie co 3 tygodnie.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Wptyw zaburzen czynnos$ci nerek na ekspozycje na cemiplimab oceniano metodg analizy
farmakokinetycznej populacji u pacjentéw z tagodnymi (CLcr od 60 do 89 ml/min; n=396),
umiarkowanymi (CLcr od 30 do 59 ml/min; n=166) lub ci¢zkimi (CLcr od 15 do 29 ml/min; n=7)
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic ekspozycji na cemiplimab
pomigdzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek.
Nie badano stosowania cemiplimabu u pacjentéw z CLcr <21 ml/min (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
Wplyw zaburzen czynnosci watroby na ekspozycje na cemiplimab oceniano w analizie
farmakokinetycznej populacji u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n=22)
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[stezenie bilirubiny calkowitej (ang. total bilirubin, TB) przewyzszajace od 1,0 do 1,5 razy wartos¢
gornej granicy normy (GGN) i dowolna warto$¢ aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT)] oraz u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (n=3) (bilirubina
catkowita >1,5 krotnosci GGN do 3,0 krotnosci GGN) oraz dowolng warto$cia AST; nie stwierdzono
istotnych klinicznie réznic ekspozycji na cemiplimab w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscig watroby. Nie badano stosowania cemiplimabu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, aby mozna byto opracowaé zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze lub genotoksyczne
cemiplimabu. Nie przeprowadzono badan na zwierzg¢tach nad wptywem cemiplimabu na reprodukcje
(patrz punkt 4.6). Jak podaje si¢ w pisSmiennictwie, szlak sygnalizacyjny PD-1/PD-L1 odgrywa rolg w
podtrzymywaniu cigzy poprzez utrzymanie tolerancji immunologicznej. W badaniach wykazano, ze
blokada receptora PD-1 prowadzi do przedwczesnego przerwania cigzy. W badaniach na myszach i
malpach wykazano zwigkszenie czgstosci wystgpowania poronien samoistnych i (lub) resorpcji cigzy
u zwierzat z ograniczong ekspresja PD-L1 (knock-out lub obecno$¢ przeciwcial monoklonalnych anty-
PD-1/PD-L1). U tych gatunkéw zwierzat oddziatywania pomi¢dzy matkg a ptodem sg podobne do
wystepujacych u czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Sacharoza

L-prolina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata

Po otwarciu
Produkt leczniczy nalezy rozcienczy¢ i poda¢ we wlewie natychmiast po otwarciu opakowania
(instrukcje dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6).

Po przygotowaniu infuzji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli rozcienczony roztwor nie zostat podany natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas 1 warunki
przechowywania przed wykorzystaniem ponosi uzytkownik.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w nastgpujacych warunkach:

° w temperaturze pokojowej do 25°C nie dhuzej niz przez 8 godzin od momentu przygotowania
infuzji do konca infuzji.
albo

. w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz przez 10 dni od momentu
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przygotowania infuzji do konca infuzji. Rozcienczony roztwor nalezy doprowadzi¢ przed
podaniem do temperatury pokojowe;.

Nie zamrazac.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu lub rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy LIBTAYO jest dostarczany w przezroczystej fiolce ze szkla typu 1, o pojemnosci
10 ml, z szarym korkiem chlorobutylowym z powloka z tworzywa FluroTec i kapslem z krazkiem
typu flip-off.

Kazde pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie i podawanie

° Produkt leczniczy nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek
statych lub zmian barwy. Produkt leczniczy LIBTAYO ma postaé przejrzystego lub lekko
opalizujacego roztworu, bezbarwnego do bladozottego, ktory moze zawiera¢ sladowe ilosci
przezroczystych lub biatych czastek.

. Nalezy wyrzuci¢ fiolke w przypadku zmetnienia lub zmiany barwy roztworu badz tez obecnosci
w nim widocznych obcych czastek statych, innych niz kilka przezroczystych lub biatych
czastek.

o Nie wstrzasa¢ fiolki.

° Pobra¢ z fiolki 7 ml (350 mg) produktu leczniczego LIBTAYO i przenies¢ pobrany ptyn do
worka do infuzji dozylnych, zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Zmieszaé
rozcienczony roztwor poprzez delikatne obracanie workiem. Nie wstrzasa¢ roztworu.
Ostateczne stezenie rozcienczonego roztworu powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 1 mg/ml do
20 mg/ml. Do podawania dawek 700 mg nalezy uzy¢ 2 fiolek.

° Produkt leczniczy LIBTAYO jest podawany we wlewie dozylnym przez 30 minut za pomocg
zestawu do infuzji dozylnych, zawierajgcego jalowy, niepirogenny, znajdujacy si¢ w linii
dozylnej lub przylaczony filtr o matej zdolnosci wigzania biatka (o wielkosci poréw od
0,2 mikrona do 5 mikronéw).

° Nie nalezy podawac¢ rownocze$nie innych produktéw leczniczych przez ten sam zestaw

infuzyjny.
Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1376/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 czerwca 2019 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 lipca 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substancii czynnej

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

USA

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlandia

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego LIBTAYO w kazdym panstwie
cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym tres¢ i
forme¢ programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu, warunki dystrybucji i wszelkie inne aspekty
dotyczace programu.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy LIBTAYO bedzie wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy fachowego personelu
medycznego i pacjenci/opickunowie, ktorzy majg przepisywac ten produkt lub go uzywac, bedg mieli
dostep/otrzymaja ponizszy pakiet edukacyjny:

- Karta pacjenta

o Karta Pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

O

Komunikat ostrzegawczy dla pracownikoéw fachowego personelu medycznego, u ktérych
pacjent podejmuje leczenie, w tym w naglych przypadkach, informujacy, Ze pacjent jest
w trakcie leczenia produktem leczniczym LIBTAYO.

Opis glownych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych

o podtozu immunologicznym (nieinfekcyjne zapalenia ptuc, zapalenia okr¢znicy,
zapalenia watroby, endokrynopatii, skornych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym, zapalenia nerek i innych dziatan niepozadanych o poditozu
immunologicznym) oraz reakcji zwigzanych z infuzja, a takze informacje¢ o koniecznos$ci
natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego o wystapieniu tych objawow.
Dane kontaktowe osoby przepisujacej produkt leczniczy LIBTAYO.

Ostrzezenie przed podjeciem proby samoleczenia jakichkolwiek objawow bez uprzedniej
konsultacji z pracownikami fachowego personelu medycznego.

Informacje o konieczno$ci posiadania Karty Pacjenta i okazywania jej podczas kazdej
wizyty lekarskiej pracownikom fachowego personelu medycznego innym niz osoba
przepisujaca lek (np. ratownikom medycznym).

Przypomnienie, ze wszystkie znane lub podejrzewane dziatania niepozadane leku mozna
rowniez zgtasza¢ lokalnym organom regulacyjnym.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

44



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIBTAYO 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
cemiplimab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml zawiera 50 mg cemiplimabu.
Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-prolina,
polisorbat 80, sacharoza i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
350 mg/7 ml

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazad.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1376/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

47



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

LIBTAYO 350 mg koncentrat jalowy
cemiplimab
i.v.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

350 mg/7 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

LIBTAYO 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
cemiplimab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- Wazne jest, aby pacjent zachowat ,, K Kartg Pacjenta” na czas leczenia.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek LIBTAYO i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku LIBTAYO
3. Jak podawany jest lek LIBTAYO

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek LIBTAYO

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jestlek LIBTAYO i w jakim celu si¢ go stosuje

LIBTAYO jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancj¢ czynng cemiplimab, ktdra
jest przeciwcialem monoklonalnym.

Lek LIBTAYO jest stosowany u dorostych pacjentdow w leczeniu:

o raka skory okreslanego jako zaawansowany rak kolczystokomoérkowy (ptaskonablonkowy)
skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, CSCC).
o raka skory okreslanego jako zaawansowany rak podstawnokomoérkowy skory (ang. basal cell

carcinoma, BCC), ktorzy byli poddawani leczeniu inhibitorem szlaku Hedgehog i leczenie to
okazato si¢ nieskuteczne lub nie byto dobrze tolerowane.

o raka ptuca okreslanego jako zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP).
o nowotworu okreslanego jako rak szyjki macicy, ktorych stan pogorszyt si¢ w trakcie lub po
chemioterapii.

Lek LIBTAYO stosuje si¢ po zabiegu chirurgicznym w celu usunigcia CSCC, aby zapobiec
nawrotowi nowotworu (leczenie adjuwantowe).

W leczeniu NDRP lek LIBTAYO mozna podawaé w potaczeniu z chemioterapia. Wazne jest, aby
pacjent zapoznat si¢ rowniez z treScig ulotek dotaczonych do poszczegdlnych lekdow, ktore moga byé
podawane pacjentowi w ramach chemioterapii. W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych tych
lekow nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Lek LIBTAYO dziata poprzez wspomaganie uktadu immunologicznego w zwalczaniu nowotworu.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku LIBTAYO

Kiedy nie przyjmowa¢ leku LIBTAYO:

- jesli pacjent ma uczulenie na cemiplimab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent mysli, ze moze by¢ uczulony lub ma watpliwosci, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi

przed otrzymaniem leku LIBTAYO.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem otrzymywania leku LIBTAYO nalezy omowic¢ to z lekarzem lub pielggniarka:

o jesli pacjent ma chorobe autoimmunologiczng (stan, gdy organizm atakuje swoje wlasne
komorki)

. jesli u pacjenta wykonano przeszczep narzadu lub pacjent otrzymat lub planuje otrzymac
przeszczep szpiku kostnego od innej osoby (allogeniczny przeszczep krwiotworczych komorek
macierzystych)

jesli pacjent ma chorobe ptuc lub trudnosci z oddychaniem
jesli pacjent ma zaburzenia watroby

jesli pacjent ma zaburzenia nerek

jesli pacjent ma cukrzyce

jesli pacjent ma jakiekolwiek inne zaburzenia zdrowia.

LIBTAYO oddziatuje na uktad immunologiczny. Moze powodowac stan zapalny w cze¢$ciach ciala.
Ryzyko wystgpienia tych dziatan niepozgdanych moze by¢ wyzsze, jesli u pacjenta wystepuje juz
choroba autoimmunologiczna (schorzenie, w ktorym organizm atakuje wlasne komorki). U pacjenta
moga rowniez wystepowac czeste zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, ktorych nasilenie w
wigkszosci przypadkow jest tagodne.

Przed podaniem leku LIBTAYO nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce, jesli
ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta lub w przypadku watpliwosci.

Nalezy zwracaé uwage na dziatania niepozadane

Lek LIBTAYO moze spowodowa¢ pewne ci¢zkie dziatania niepozadane, o ktorych nalezy
natychmiast powiedzie¢ lekarzowi. Te zaburzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie podczas
leczenia lub nawet po zakonczeniu leczenia. W tym samym czasie moze wystapi¢ wigcej niz jedno
dziatanie niepozadane.

Do tych cigzkich dziatan niepozgdanych naleza:

° zaburzenia skory

zaburzenia ptuc (nieinfekcyjne zapalenie ptuc)
zaburzenia jelit (zapalenie okreznicy)
zaburzenia watroby (zapalenie watroby)

zaburzenia gruczoléw wydzielajacych hormony — zwlaszcza dotyczace tarczycy, przysadki
moézgowej, nadnerczy i trzustki

cukrzyca typu 1, w tym kwasica ketonowa (obecnos$¢ ketonéw we krwi prowadzaca do stanu
okreslanego jako kwasica metaboliczna)

zaburzenia nerek (zapalenie i niewydolnos¢ nerek)
zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego (takie jak zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych)

reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

zaburzenia mig¢$ni (zapalenie migéni)

zapalenie mig¢$nia sercowego

choroba, w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza zbyt wiele normalnych komorek
zwalczajacych infekcje zwanych histiocytami i limfocytami, ktéore moga powodowac rozne
objawy (limfohistiocytoza hemofagocytarna) (lista objawow przedmiotowych i podmiotowych,
patrz ,,Mozliwe dzialania niepozadane™)

° stan zapalny trzustki, ktory moze obejmowac bol brzucha, nudnosci i wymioty (zapalenie
trzustki)

° zaburzenia w innych czesciach ciata (patrz ,,Mozliwe dziatania niepozgdane™)

Nalezy zwraca¢ uwagg na te dziatania niepozadane podczas przyjmowania leku LIBTAYO. Patrz
punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”. Jesli wystgpig jakiekolwiek z tych zaburzen, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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Lekarz moze poda¢ pacjentowi inne leki, aby nie dopusci¢ do wystgpienia innych cigzkich reakcji
i ztagodzi¢ objawy. Lekarz moze rowniez odsung¢ w czasie podanie nastgpnej dawki leku LIBTAYO
lub zaprzesta¢ leczenia.

Dzieci i mlodziez
Leku LIBTAYO nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek LIBTAYO a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje lub kiedykolwiek przyjmowat

jakikolwiek z nastgpujacych lekow:

. lek przeciwnowotworowy o nazwie idelalizyb

° leki ostabiajace uktad immunologiczny — do przyktadéw nalezg kortykosteroidy, takie jak
prednizon. Leki te moga zaburza¢ dziatanie leku LIBTAYO. Jednak gdy leczenie lekiem
LIBTAYO zostanie juz rozpoczete, lekarz moze podac pacjentowi kortykosteroidy, aby
ztagodzi¢ dziatania niepozadane leku LIBTAYO, ktore moga wystapi¢ u pacjenta.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem tego leku.

° Lek LIBTAYO moze by¢ szkodliwy dla ptodu.

° Jesli pacjentka zajdzie w cigzg w trakcie stosowania leku LIBTAYO, powinna natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
° Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji, aby unikngé

zaj$cia w ciaze:
- w trakcie stosowania leku LIBTAYO oraz
- przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.
o Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza w sprawie metod antykoncepcji, ktore musza by¢ stosowane
w tym okresie.

Karmienie piersia

. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmienie piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku.
o Nie karmi¢ piersig w trakcie leczenia lekiem LIBTAYO i przez co najmniej 4 miesigce po

przyjeciu ostatniej dawki.
° Nie wiadomo, czy lek LIBTAYO przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek LIBTAYO nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jesli pacjent poczuje si¢ zmeczony, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn dopoki nie poczuje si¢ lepiej.

LIBTAYO zawiera L-proline

Ten lek zawiera 105 mg L-proliny w kazdej fiolce 7 ml, co jest rownowazne 15 mg/ml. L-prolina
moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z hiperprolinemia, rzadkg chorobg genetyczna, w ktorej prolina
gromadzi si¢ w organizmie. Jesli stwierdzono wczesniej u pacjenta hiperprolinemig, pacjent nie
powinien przyjmowacé tego leku bez zalecenia lekarza.

Lek LIBTAYO zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 14 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 7 ml, co odpowiada 2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

52



3. Jak podawany jest lek LIBTAYO

° Lek LIBTAYO bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub przychodni — pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu nowotworow.

. Lek LIBTAYO podaje si¢ w kroplowce do zyty (we wlewie dozylnym).

° Podawanie wlewu bedzie trwato okoto 30 minut.

Jaka ilo$¢ leku otrzyma pacjent
Lek LIBTAYO podaje si¢ zazwyczaj w dawce 350 mg co 3 tygodnie.

Po podaniu w celu niedopuszczenia do nawrotu CSCC po zabiegu chirurgicznym, leczenie mozna
podawac¢ w dawce 350 mg co 3 tygodnie przez 48 tygodni lub w dawce 350 mg co 3 tygodnie przez
12 tygodni, a nastgpnie w dawce 700 mg co 6 tygodni przez lacznie 48 tygodni.

Lekarz zadecyduje o tym, jakie dawki leku LIBTAYO otrzyma pacjent i jak dtugo bedzie trwato
leczenie.

Lekarz bedzie wykonywat badania krwi w celu wykrycia okreslonych dziatan niepozadanych
w trakcie leczenia.

Jezeli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte
Nalezy jak najszybciej zadzwoni¢ do lekarza, aby umowic si¢ na nastepng wizyte. To bardzo wazne,
aby nie pomina¢ zadnej dawki tego leku.

Przerwanie przyjmowania leku LIBTAYO
Nie nalezy przerywac¢ leczenia lekiem LIBTAYO bez konsultacji z lekarzem. Przerwanie leczenia
moze zatrzymac dziatanie leku.

Karta Pacjenta

Informacje znajdujace si¢ w niniejszej ulotce dla pacjenta mozna znalez¢ tez w ,,Karcie Pacjenta”,
ktora pacjent otrzyma od lekarza. Wazne jest, aby pacjent zachowat ,,Karcie Pacjenta” i pokazatl ja
swojemu partnerowi, swojej partnerce lub swoim opiekunom.

Z wszelkimi pytaniami na temat leczenia nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz omowi je z pacjentem i wyjasni, jakie zagrozenia i korzyS$ci sg zwiazane z leczeniem.

Lek LIBTAYO dziata na uktad immunologiczny i moze powodowac¢ reakcje zapalne w niektorych
czesciach ciata (opis poszczegdlnych standw przedstawiono w punkcie 2, w czgéci ,,Nalezy zwracad
uwage na dzialania niepozadane”). Proces zapalny moze spowodowa¢ powazne szkody w organizmie
i moze wymagac leczenia badz zaprzestania stosowania leku LIBTAYO. Niektore stany zapalne moga
tez prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy pilnie uzyska¢ pomoc medyczng w razie wystgpienia u pacjenta lub pogorszenia dowolnych
z nastepujacych oznak lub objawow:

° zaburzenia skorne, takie jak wysypka lub swedzenie, powstawanie pecherzy na skorze
lub owrzodzen w jamie ustnej lub na innych btonach sluzowych

o zaburzenia pluc (nieinfekcyjne zapalenie pluc), takie jak pojawienie si¢ lub pogorszenie
kaszlu, uczucie braku tchu lub bol w klatce piersiowej

o zaburzenia jelit (zapalenie okreznicy), takie jak czesta biegunka, czgsto z zawartoScig krwi
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lub $luzu, czestsze niz zazwyczaj oddawanie stolca, czarny lub smolisty stolec i ostre bole

brzucha lub bolesnos¢ dotykowa brzucha

zaburzenia watroby (zapalenie watroby), takie jak zazotcenie skory Iub biatkowek oczu,

nasilone nudnos$ci lub wymioty, bol po prawej stronie brzucha, uczucie sennosci, ciemny mocz

(koloru herbaty), tatwiejsze niz zwykle krwawienia lub powstawanie siniakow oraz uczucie

mniejszego gtodu niz zwykle

zaburzenia gruczoléw wydzielajacych hormony, takie jak bole gtowy, ktore nie ustgpuja lub

sg nietypowe, przyspieszone bicie serca, nadmierna potliwo$¢, uczucie zimna lub gorgca

bardziej niz zwykle, uczucie duzego zmeczenia, zawroty glowy lub omdlenie, zwigkszenie lub
zmniejszenie masy ciala, uczucie wigkszego niz zwykle glodu lub pragnienia, wypadanie
wlosow, zaparcia, obnizenie tonu glosu, bardzo niskie ci$nienie t¢tnicze, czestsze niz zwykle
oddawanie moczu, nudnosci lub wymioty, bol brzucha, zmiany nastroju lub zachowania (takie
jak obnizony poped plciowy, drazliwos$¢ lub roztargnienie)

objawy cukrzycy typu 1 lub kwasicy ketonowej, takie jak uczucie wigkszego niz zwykle

glodu lub pragnienia, potrzeba czgstszego oddawania moczu, utrata masy ciata, uczucie

zmeczenia lub zte samopoczucie, bol brzucha, szybki i gleboki oddech, dezorientacja,
nietypowa sennos¢, stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach, nietypowy
zapach moczu lub potu

zaburzenia nerek (zapalenie i niewydolnos$¢ nerek), takie jak rzadsze niz zwykle oddawanie

moczu, obecnos¢ krwi w moczu, obrzgki w kostkach i uczucie mniejszego niz zwykle gltodu

reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (moga by¢ niekiedy ciezkie lub zagrazajace zyciu),
takie jak dreszcze, drzenia lub gorgczka, swedzenie lub wysypka, nagte zaczerwienienie lub
obrzek twarzy, uczucie braku tchu lub $wiszczacy oddech, uczucie zawrotow gtowy lub
zblizajgcego si¢ omdlenia oraz bol plecow lub szyi, nudnos$ci, wymioty lub bol brzucha
zaburzenia w innych cze$ciach ciala, takie jak:

- zaburzenia ukladu nerwowego, takie jak bole gtowy lub sztywno$¢ karku, goraczka,
uczucie zmgczenia lub ostabienia, dreszcze, wymioty, dezorientacja, zaburzenia pamigci
lub uczucie sennos$ci, napady drgawkowe, widzenie lub styszenie czegos, co nie istnieje
(omamy), silne ostabienie mig$ni, mrowienie, dretwienie, ostabienie lub pieczenie w
obrgbie konczyn gornych i dolnych, porazenie konczyn

- zaburzenia mie$ni i stawow, takie jak bol lub obrzgk stawow, bol miesni, ostabienie Iub
sztywnos¢

- zaburzenia oczu, takie jak zmiany widzenia, bol lub zaczerwienienie oczu,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto

- zaburzenia serca i krazenia, takie jak zmiany bicia serca, np. przyspieszenie bicia serca
lub wrazenie wypadania pojedynczych skurczow serca, lub uczucie kotatania serca, bol w
klatce piersiowej, dusznosc¢

- inne: suchos¢ w wielu czesciach ciala, od jamy ustnej do oczu, nosa, gardta i gornych
warstw skory, powstawanie siniakow na skorze lub krwawienia, powigkszenie watroby i
(lub) $ledziony, powigkszenie weztow chtonnych.

Nastepujgce dzialania niepozadane opisywano w trakcie badan klinicznych u pacjentéw
leczonych samym cemiplimabem:

Bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 osob):

uczucie zmegczenia

b6l miesni lub kosci

wysypka

biegunka (luzne stolce)

zmniejszona liczba krwinek czerwonych
nudnosci

zmniejszone taknienie

$wiad

zaparcia

kaszel
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. bol brzucha
° zakazenie gornych drog oddechowych.

Czesto (mogg wystapic rzadziej nizu 1 na 10 osob):

wymioty

dusznos¢

gorgczka

zakazenie uktadu moczowego

bol glowy

opuchlizna (obrzgk)

zaburzenia tarczycy (nadczynno$¢ i niedoczynnosc tarczycy)
wysokie ci$nienie krwi

zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi
plamy zgrubiatej, tuszczacej si¢ lub stwardniatej skory (rogowacenie stoneczne)
kaszel, zapalenie pluc

reakcje zwigzane z wlewem

zapalenie watroby

zapalenie jelit (biegunka, czestsze niz zazwyczaj oddawanie stolca, czarne lub smotowate
stolce, cigzki bol brzucha lub tkliwo$¢ brzucha)

zapalenie w jamie ustnej

° nieprawidlowe wyniki badan oceniajacych czynnos$¢ nerek

° zapalenie nerwow powodujace mrowienie, dretwienie, ostabienie lub pieczenie w obrebie
konczyn gérnych i dolnych

° zapalenie nerek.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob):

. bole stawow, obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysigk w stawach
tworzenie si¢ siniakow na skorze lub krwawienie

zapalenie tarczycy

zapalenie mig$nia sercowego, ktore moze objawia¢ si¢ duszno$cia, nieregularnym biciem serca,
uczuciem zmeczenia lub bolu w klatce piersiowej

zmnigjszone wydzielanie hormondéw wytwarzanych przez gruczoly nadnerczowe

ostabienie mig$ni

zapalenie przysadki mézgowej, gruczotlu znajdujacego si¢ u podstawy mozgu

zapalenie btony pokrywajacej serce

suchos$¢ w wielu czeSciach ciata, od jamy ustnej do oczu, nosa, gardla i gornych warstw skory
zapalenie mig$ni, ktére moze obejmowac bol lub ostabienie migsni (zapalenie migsni) i moze
by¢ zwigzane z wysypka (zapalenie skorno-mig$niowe)

zapalenie btony §luzowej zotadka

. b6l migsni lub sztywnos¢ (polimialgia reumatyczna)

. stan zapalny trzustki (zapalenie trzustki). Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga
obejmowac bol brzucha, nudnos$ci i wymioty.

Rzadko (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oséb):

. zapalenie bton powlekajacych mozg i rdzen krggowy, zazwyczaj spowodowane przez zakazenie

. cukrzyca typu 1, ktorej objawy moga obejmowaé uczucie wigkszego niz zwykle gltodu lub
pragnienia, koniecznos$¢ czgstszego niz zwykle oddawania moczu, zmniejszenie masy ciala
i uczucie zmeczenia lub kwasica ketonowa

. bol oka, podraznienie, swgdzenie lub zaczerwienienie; zapalenie, niewyrazne widzenie,
dyskomfort zwigzany z nadwrazliwo$cig na $wiatlo (zapalenie btony naczyniowej oka i
zapalenie rogowki)

o przemijajace zapalenie nerwow, ktore powoduje bdl, ostabienie i porazenie konczyn
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. stan, w ktorym migs$nie stajg si¢ stabe i tatwo si¢ mecza, bol migsni.

Inne zglaszane dzialania niepozadane (czg¢sto$¢ nieznana):

. odrzucenie przeszczepu narzadu

. zapalenie pecherza moczowego. Objawy moga obejmowac czgste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

o limfohistiocytoza hemofagocytarna. Choroba, w ktorej uktad odpornosciowy wytwarza zbyt

wiele normalnych komodrek zwalczajacych infekcje zwanych histiocytami i limfocytami.
Objawy mogg obejmowac powigkszenie watroby i (lub) sledziony, wysypke skorna,
powigkszenie we¢zlow chlonnych, problemy z oddychaniem, tatwe powstawanie siniakow,
zaburzenia nerek i serca

. celiakia (charakteryzujgca si¢ takimi objawami, jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po
spozyciu pokarméw zawierajacych gluten)
. brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustk¢ enzymow trawiennych

(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki).

Nastepujace dzialania niepozadane opisywano w trakcie badan klinicznych u pacjentéw
leczonych cemiplimabem w polaczeniu z chemioterapia:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob):
zmniejszona liczba krwinek czerwonych

wypadanie wlosow

b6l migséni lub kosci

nudnosci

uczucie zmgczenia

zapalenie nerwow powodujgce mrowienie, dretwienie, ostabienie lub pieczenie w obrebie
konczyn gérnych i dolnych

wysokie stezenie cukru we krwi

zmniejszone taknienie

zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych we krwi
zmniejszenie liczby krwinek biatych (neutrofili)

zaparcia

zmniejszenie liczby ptytek krwi

dusznos¢

wysypka

wymioty

zmniejszenie masy ciata

problemy ze snem

biegunka (luzne stolce)

zmniejszenie st¢zenia biatka zwanego albuming we krwi.

Czesto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 osdb):
nieprawidlowe wyniki badan oceniajacych czynnos¢ nerek
zaburzenia tarczycy (nadczynno$¢ i niedoczynnos¢ tarczycy)
kaszel, zapalenie pluc

swiad

zapalenie nerek

zapalenie jelit (biegunka, czestsze niz zazwyczaj oddawanie stolca, czarne lub smotowate
stolce, cigzki bdl brzucha lub tkliwo$¢ brzucha)

° boéle stawow, obrzek stawow, zapalenie wielostawowe 1 wysiek w stawach.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 osob):
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° zapalenie tarczycy

o reakcje zwigzane z wlewem dozylnym

° cukrzyca typu 1, ktorej objawy mogg obejmowaé uczucie wigkszego niz zwykle gltodu lub
pragnienia, koniecznos$¢ czestszego niz zwykle oddawania moczu, zmniejszenie masy ciata i
uczucie zmgczenia.

Inne notowane dzialania niepozadane (czg¢sto$¢ nieznana):

° celiakia (charakteryzujaca sie takimi objawami, jak bdl brzucha, biegunka i wzdecia po
spozyciu pokarméw zawierajacych gluten)
° brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymoéw trawiennych

(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki).
Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywa¢é lek LIBTAYO

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: Termin
waznosci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli rozcienczony roztwor nie zostat podany natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki

przechowywania przed wykorzystaniem ponosi uzytkownik.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w nastepujacych warunkach:

° w temperaturze pokojowej do 25°C nie dhuzej niz przez 8 godzin od momentu przygotowania
infuzji do konca infuzji
albo

o w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz przez 10 dni od momentu

przygotowania infuzji do konca infuzji. Rozcienczony roztwor nalezy doprowadzi¢ przed
podaniem do temperatury pokojowe;.

Nie przechowywac pozostatosci niewykorzystanego roztworu do wlewu dozylnego w celu jego
ponownego uzycia. Nie nalezy uzywaé¢ ponownie pozostatosci niewykorzystanego roztworu do wlewu
dozylnego i nalezy go usungé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek LIBTAYO

Substancjg czynna leku jest cemiplimab:
o Jeden ml koncentratu zawiera 50 mg cemiplimabu.
. Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml koncentratu.
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Pozostate sktadniki to L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek jednowodny, L-prolina, sacharoza,
polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek LIBTAYO i co zawiera opakowanie

Lek LIBTAYO, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatlowy), to jalowy,
przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozoéttego roztwor, ktory moze zawieraé
sladowe ilo$ci przezroczystych lub biatych czastek.

Kazde opakowanie zawiera 1 szklang fiolke zawierajaca 7 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

Wytworca

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Medison Pharma Bulgaria Ltd. Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

Medison Pharma s.r.0. Medison Pharma Hungary Kft
Tel: 800 050 148 Tel.: 06-809-93029
Danmark Malta

Regeneron Ireland DAC Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TIf: 8020 03 57 Tel: 80065169

Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC

Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943

Eesti ) Norge

Medison Pharma Estonia OU Regeneron Ireland DAC

Tel: 800 004 4845 TIf: 8003 15 33

EApGoa Osterreich

I'ENEZIZ ®PAPMA A.E. Regeneron Ireland DAC

TnA: 00800 44146336 Tel: 01206094094

Espaiia Polska

Regeneron Spain S.L.U. Medison Pharma Sp. z 0.0.
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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.l.
Tel: 800180052

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 800 925 47

Latvija

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 8000 5874

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia

Przygotowanie

° Produkt leczniczy nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem pod kgtem obecnosci czastek
statych lub zmian barwy. Produkt leczniczy LIBTAYO ma posta¢ przejrzystego lub lekko
opalizujacego roztworu, bezbarwnego do bladozottego, ktory moze zawiera¢ sladowe ilosci
przezroczystych lub biatych czastek.

. Nalezy wyrzuci¢ fiolke w przypadku zmetnienia lub zmiany barwy roztworu, badz tez
obecnosci w nim widocznych obcych czgstek statych innych niz sladowe ilosci przezroczystych
lub biatych czastek.

o Nie wstrzasa¢ fiolki.

° Pobra¢ z fiolki 7 ml (350 mg) produktu leczniczego LIBTAYO i przenies¢ pobrany ptyn do
worka do infuzji dozylnych zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu
9 mg/ml (0,9%) lub roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Zmieszaé
rozcienczony roztwoér poprzez delikatne obracanie workiem. Nie wstrzgsac roztworu.
Ostateczne stezenie rozcienczonego roztworu powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 1 mg/ml do
20 mg/ml. Do podawania dawek 700 mg nalezy uzy¢ 2 fiolek.

. Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przechowvwanie rozcien'czonego roztworu

Produkt leczniczy LIBTAYO nie zawiera $rodkoéw konserwujacych.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli rozcienczony roztwor nie zostat podany natychmiast, odpowiedzialnos¢ za czas i warunki

przechowywania przed wykorzystaniem ponosi uzytkownik.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w nastepujacych warunkach:

° w temperaturze pokojowej do 25°C nie dhuzej niz przez 8 godzin od momentu przygotowania
infuzji do konca infuzji.
albo

. w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C nie dtuzej niz przez 10 dni od momentu

przygotowania infuzji do konca infuzji. Rozcienczony roztwor nalezy doprowadzi¢ przed
podaniem do temperatury pokojowe;.

Nie zamrazacd.

Podawanie

° Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony do podawania dozylnego. Jest podawany we
wlewie dozylnym przez 30 minut za pomoca zestawu do infuzji dozylnych, zawierajacego
jalowy, niepirogenny, znajdujacy si¢ w linii dozylnej lub przylaczony filtr o matej zdolnosci
wigzania biatka (o wielkosci porow od 0,2 mikrona do 5 mikronéw).

° Nie nalezy podawac¢ rownocze$nie innych produktéw leczniczych przez ten sam zestaw

infuzyjny.
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