ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de concentrat contine cemiplimab 50 mg.
Fiecare flacon contine cemiplimab 350 mg 1n 7 ml concentrat.

Cemiplimab este produs cu ajutorul tehnologiei ADN recombinant pe culturi de celule ovariene de
hamster chinezesc (CHO) 1n suspensie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede sau usor opalescentd, incolora pana la gélbuie, cu pH 6,0 si osmolalitate cuprinsa intre
300 si 360 mmol/kg. Este posibil ca solutia sa contind urme fine de particule al caror aspect variaza de
la translucid pana la alb, in flacon destinat pentru o singura utilizare.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carcinom cutanat cu celule scuamoase

LIBTAYO este indicat ca monoterapie 1n tratamentul pacientilor adulti cu carcinom cutanat cu celule

scuamoase metastazat sau local avansat (CCCSm sau CCCSla), care nu sunt candidati eligibili pentru
interventie chirurgicala in scop curativ sau radioterapie 1n scop curativ.

Carcinom bazocelular

LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu carcinom bazocelular
metastazat sau local avansat (CBCla sau CBCm), care prezinta progresie a bolii sau care nu tolereaza
un inhibitor al cdii de semnalizare Hedgehog (IHH).

Cancer pulmonar férd celule mici
LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu cancer
pulmonar fara celule mici (non-small cell lung cancer, NSCLC) cu exprimare a PD-L1 (in > 50% din
celulele tumorale), fard mutatii EGFR, ALK sau ROSI, care au:

e NSCLC local avansat si care nu sunt candidati pentru chimio-radioterapie standard sau

e NSCLC metastazat.

LIBTAYO 1n asociere cu chimioterapie pe baza de platina este indicat In tratamentul de prima linie al
pacientilor adulti cu cancer pulmonar altul decat NSCLC cu expresie a PD-L1 (in > 1% din celulele
tumorale) fara mutatii EGFR, ALK sau ROS1, care au:
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e NSCLC local avansat si care nu sunt eligibili pentru chimio-radioterapie standard sau
e NSCLC metastazat.

Cancer de col uterin

LIBTAYO este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientelor adulte cu cancer de col uterin
recurent sau metastazat si care prezinta progresia bolii in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de
platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre medici cu experienta in tratamentul
cancerului.

Testarea PD-L1 la pacientii cu NSCLC
Pentru tratamentul cu cemiplimab, pacientii cu NSCLC trebuie evaluati in functie de expresia
tumorala a PD-L1 folosind un test validat (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza recomandata

Doza recomandata este 350 mg cemiplimab, administrata la interval de 3 sdptamani (Q3W) in
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute.

Tratamentul poate fi continuat pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Modificari ale dozei

Nu se recomanda scaderi ale dozei. In functie de siguranta si tolerabilitatea individuale, este

posibil sa fie necesard temporizarea sau intreruperea administrarii. In Tabelul 1 sunt
prezentate modificarile recomandate pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse.

In Tabelul 1 este descris un ghid detaliat pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse
mediate imun (vezi si pct. 4.4 si pct. 4.8).

Tabelul 1: Modificari recomandate ale tratamentului

] . ] ] ] Interventie
Reactie adversa® Severitate® Modificare a dozei . .
suplimentara
Reactii adverse mediate imun
Administrarea unei

doze initiale de
Se opreste temporar | prednison de 1 pana

Pneumonita Gradul 2 administrarea la 2 mg/kg/zi sau
LIBTAYO. echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei




Reactie adversa?

Severitate?

Modificare a dozei

Interventie
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Se reia administrarea LIBTAYO daca
pneumonita se amelioreaza si se mentine la
gradul 0 pana la 1 dupa scaderea dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau

echivalent

Gradul 3 sau 4
sau
Gradul 2, recurenta

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 2 pana
la 4 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Se opreste temporar

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana

administrarea la 2 mg/kg/zi sau
LIBTAYO. echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
Gradul 2 sau 3 . PTOBTESIY
dozei
Se reia administrarea LIBTAYO in cazul in
. care colita sau diareea se amelioreaza si se
Colita . . .
mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scaderea
progresiva a dozei de corticosteroid la
<10 mg/zi prednison sau echivalent
Administrarea unei
doze initiale de
Gradul 4 . dnison de 1 pana
racd Se intrerupe definitiv prednison e' pana
sau tratamentul la 2 mg/kg/zi sau
u .
Gradul 3, recurenta echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei
Administrarea unei
Gradul 2 cu AST sau doze initiale de
" ALT >3 1 <5xLSVN Se opreste temporar | prednison de 1 pana
Hepatita .. .
sau administrarea la 2 mg/kg/zi sau
bilirubind totala >1,5 si | LIBTAYO. echivalent, urmata de

<3xLSVN

scaderea progresiva a
dozei




Reactie adversa?

Severitate?

Interventie

Modificare a dozei . <
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Se reia administrarea LIBTAYO daca hepatita
se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana
la 1 dupa scaderea dozei de corticosteroid la
<10 mg/zi prednison sau echivalent ori daca
valorile AST sau ALT revin la valorile initiale
dupa Incheierea etapei de scadere progresiva
a dozei de corticosteroid

Gradul >3 cu AST sau
ALT >5XLSVN

sau

Bilirubina

totala >3xXLSVN

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Se initiaza

Se opreste temporar tratamentul de
e P substitutie hormonala

administrarea S .
o LIBTAYO. t1r01(.1131?a, dupa cum
Hipotiroidism este indicat din punct
Gradul 3 sau 4 ..
de vedere clinic

Se reia administrarea LIBTAYO atunci cand

hipotiroidismul revine la gradul 0 pana la 1

sau este stabil din perspectiva altor

considerente clinice

Se opreste temporar | Se initiaza

administrarea tratamentul

L LIBTAYO. simptomatic
Hipertiroidism ; — .
Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea LIBTAYO atunci cand

hipertiroidismul revine la gradul 0 pana la 1

sau este stabil din perspectiva altor

considerente clinice

Se opreste temporar | Se initiaza

administrarea tratamentul

LIBTAYO. simptomatic
Tiroidita Gradul 3 sau 4 Se reia administrarea LIBTAYO atunci cand

tiroidita revine la gradul O pana la 1 sau este
stabild din perspectiva altor considerente
clinice




Reactie adversa?

Severitate?

Modificare a dozei

Interventie
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Se opreste temporar

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de

administrarea scaderea progresiva a
LIBTAYO. dozei si tratament de
) o substitutie hormonala,
Hipofizita A x . ndi
Gradul 2 pana la 4 dupa cum este indicat
din punct de vedere
clinic
Se reia administrarea LIBTAYO daca
hipofizita se amelioreaza si se mentine la
gradul 0 pana la 1 dupa scaderea progresiva a
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi
prednison sau echivalent sau este stabila din
perspectiva altor considerente clinice
Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
Se opreste temporar | echivalent, urmata de
administrarea scaderea progresiva a
LIBTAYO. dozei si terapie de
. substitutie hormonala,
Insuficienta - g
> . dupa cum este indicat
suprarenala Gradul 2 pana la 4

din punct de vedere
clinic

Se reia administrarea LIBTAYO daca
insuficienta suprarenala se amelioreaza si se
mentine la gradul 0 pana la 1 dupa scidderea
progresiva a dozei de corticosteroid la

<10 mg/zi prednison sau echivalent sau este
stabild din perspectiva altor considerente

clinice

Diabet zaharat de tip 1

Gradul 3 sau 4
(hiperglicemie)

Se opreste temporar
administrarea
LIBTAYO.

Se initiaza
tratamentul cu
antihiperglicemiante,
dupa cum este indicat
din punct de vedere
clinic




Reactie adversa?

Severitate?

Modificare a dozei

Interventie
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Se reia administrarea LIBTAY O atunci cand

diabetul zaharat revine la gradul 0 pana la 1
sau este stabil din perspectiva altor

considerente clinice

Reactii adverse
cutanate

Gradul 2, care persista
mai mult de

1 saptamana,

Gradul 3

sau

se suspecteaza sindrom
Stevens-Johnson (SJS)
ori necroliza
epidermica toxica
(NET)

Se opreste temporar
administrarea
LIBTAYO.

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Se reia administrarea LIBTAYO daca reactia
cutanata se amelioreaza si se mentine la
gradul 0 pana la 1 dupa scaderea progresiva a
dozei de corticosteroid la <10 mg/zi
prednison sau echivalent

Gradul 4 sau SSJ sau
NET confirmate

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Reactie adversa
cutanata mediata imun
sau alte reactii adverse
mediate imun la
pacienti carora li s-a
administrat anterior
idelalisib

Gradul 2

Se opreste temporar
administrarea
LIBTAYO.

Se initiaza imediat
tratamentul,
incluzand
administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Se reia administrarea LIBTAYO daca reactia
cutanata sau alte reactii adverse mediate imun
se amelioreaza si se mentin la gradul 0 pana
la 1 dupa scaderea progresiva a dozei de

corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau

echivalent




Reactie adversa?

Severitate?

Modificare a dozei

Interventie
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Gradul 3 sau 4
(excluzand
endocrinopatii) sau
Gradul 2, recurenta

Se Intrerupe definitiv
tratamentul

Se initiaza imediat
tratamentul,
incluzand
administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Nefrita insotitd de
disfunctie renald

Valori crescute ale
creatininei de gradul 2

Se opreste temporar
administrarea
LIBTAYO.

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Se reia administrarea LIBTAYO daca nefrita
se amelioreaza si se mentine la gradul 0 pana
la 1 dupa scaderea progresiva a dozei de
corticosteroid la <10 mg/zi prednison sau

echivalent

Valori crescute ale
creatininei de gradul 3
sau 4

Se intrerupe definitiv
tratamentul

Administrarea unei
doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, urmata de
scaderea progresiva a
dozei

Alte reactii adverse
mediate imun

(incluzand, insa
nefiind limitate la
encefalomielita
paraneoplazica,
meningitd, miozita,
rejet al transplantului
de organe solide, boala
grefa-contra-gazda,
sindrom

Gradul 2 sau 3, pe baza
tipului de reactie

Se opreste temporar
administrarea
LIBTAYO.

Se initiaza
tratamentul
simptomatic
incluzand doza
initiala de 1 pana la
2 mg/kg/zi prednison
sau echivalent, asa
cum este indicat din
punct de vedere
clinic, urmata de
scaderea progresiva a
dozei




Reactie adversa?

Severitate?

Interventie

Modificare a dozei . <
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Guillain-Barre,
inflamatie la nivelul
sistemului nervos
central,
poliradiculoneuropatie

Se reia administrarea LIBTAYO daca o alta
reactie adversd mediatd imun se amelioreaza
si se mentine la gradul 0 pana la 1 dupa
scaderea progresiva a dozei de corticosteroid
la <10 mg/zi prednison sau echivalent




Interventie

Reactie adversa? Severitate® Modificare a dozei ) .
’ suplimentara
Reactii adverse mediate imun
demielinizanta — Gradul 3, pe baza
inflamatorie cronica, tipului de reactie sau
encefalita, miastenia gradul 4 (excluzand
gravis, neuropatie endocrinopatii)
periferica, miocardita,
pericardita, — Toxicitate
trombocitopenie neurologica de
imuna, vasculita, gradul 3 sau 4
artralgie, artrita,
astenie musculara, — Miocardita sau
mialgie, polimialgie pericarditd de gradul
reumatica, sindrom 3saud
Sjogren, prurit,
keratita, gastrita — Limfohistiocitoza
mediatd imun, hemofagocitara .. .
e g Administrarea unei
stomatita s1 confirmata

limfohistiocitoza
hemofagocitarad)

— Reactie adversa
mediatd imun de
gradul 3, recurenta

— Reactii adverse
mediate imun de
gradul 2 sau 3,
persistente, a caror
durata atinge sau
depaseste
12 saptamani
(excluzand
endocrinopatii)

— Incapacitate de a
scadea doza de
corticosteroid la
10 mg prednison sau
mai putin pe zi, sau
echivalent, in decurs
de 12 saptamani

Se Intrerupe definitiv
tratamentul

doze initiale de
prednison de 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau
echivalent, agsa cum
este indicat din punct
de vedere clinic,
urmata de scaderea
progresiva a dozei

Reactii asociate cu administrarea perfuziei®
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Interventie

Reactie adversa® Severitate® Modificare a dozei . .
suplimentara

Reactii adverse mediate imun

Se intrerupe
administrarea
perfuziei sau se

Reactie asociata cu Gradul 1 sau 2 . .. Se initiaza
A micsoreaza viteza de
administrarea .. tratamentul
.. administrare a ) )
perfuziei simptomatic

perfuziei

Se intrerupe definitiv

Gradul 3 sau 4
tratamentul

ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat aminotransferaza; LSVN: limita superioard a
valorilor normale.

& Vezi si pct. 4.4 si pct. 4.8
Toxicitatea trebuie clasificata pe baza Criteriilor terminologice uzuale pentru evenimente
adverse ale Institutului National de Cancer, versiunea curenta (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events) (NCI CTCAE).

b.

Cardul de avertizare al pacientului

Toti medicii care prescriu LIBTAYO trebuie sa fie familiarizati cu materialele educationale si
sa informeze pacientii despre Cardul de avertizare al pacientului, explicandu-le cum trebuie sa
procedeze dacd prezintd reactii adverse mediate imun, precum si reactii adverse asociate cu
administrarea perfuziei. Medicul va inméana fiecarui pacient Cardul de avertizare al
pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea LIBTAYO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti varstnici. Expunerea la cemiplimab este similara
la toate grupele de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2). La pacientii cu varsta > 75 ani carora li se
administreaza cemiplimab in monoterapie exista date limitate.

Insuficienta renala
Nu se recomanda ajustarea dozei de LIBTAYO la pacienti cu insuficienta renald. La pacientii
cu insuficienta renald severa, care prezintd Cle; 15 - 29 ml/minut, exista date limitate privind

LIBTAYO (vezi pet. 5.2).

Insuficienta hepatica
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Nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
LIBTAYO nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa. La pacientii cu
insuficienta hepatica severd exista date insuficiente pentru a face recomandari privind dozele
(vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

LIBTAYO este destinat administrarii intravenoase. Se administreaza in perfuzie intravenoasa,
cu durata de 30 de minute, prin intermediul unui set de perfuzie care contine un filtru steril,
apirogen si cu nivel redus de fixare a proteinelor, in linie sau adaugat (cu dimensiunea porilor
intre 0,2 microni si 5 microni).

Alte medicamente nu trebuie administrate concomitent pe aceeasi linie de perfuzie.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului

medicamentului administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate imun

La administrarea cemiplimab, au fost observate reactii adverse mediate imun severe si letale
(vezi pet. 4.2 si pet. 4.8). Este posibil ca aceste reactii adverse mediate imun sd vizeze orice
organ, aparat si sistem. Reactiile adverse mediate imun se pot manifesta in orice moment in
timpul tratamentului cu cemiplimab; cu toate acestea, dupa intreruperea tratamentului cu
cemiplimab este posibil sa apara reactii adverse mediate imun.

Ghidurile pentru reactiile adverse mediate imun se aplica pentru cemiplimab, indiferent daca
este administrat ca monoterapie sau in asociere cu chimioterapie.

La pacientii cdrora li se administreaza tratament cu cemiplimab sau cu alti inhibitori ai PD-
1/PD-L1, pot apdrea simultan reactii adverse mediate imun, care afecteaza mai mult de un
aparat/sistem al organismului, cum sunt miozita si miocardita sau miastenia gravis.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de reactii adverse mediate imun.
Reactiile adverse mediate imun trebuie abordate terapeutic prin efectuarea unor modificari ale
tratamentului cu cemiplimab, terapia de substitutie hormonala (daca este indicata din punct de
vedere clinic) si administrarea de corticosteroizi. In cazul in care apar reactii adverse mediate
imun suspectate, pacientii trebuie evaluati in scopul de a confirma reactia adversa mediata
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imun si de a exclude alte cauze posibile, inclusiv infectie. In functie de severitatea reactiei
adverse, administrarea cemiplimab trebuie intrerupta temporar sau definitiv (vezi pct. 4.2).

Pneumonita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata pneumonita mediata imun,
care prin definitie necesitd utilizarea de corticosteroizi in absenta unei etiologii diferite
confirmate, inclusiv cazuri letale (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a
observa orice semne si simptome de pneumonita si pentru a se exclude alte cauze decat
pnemonita mediatd imun. Pacientii cu pneumonita suspectata trebuie evaluati printr-o
investigatie imagistica radiologica, dupd cum este indicat de examenul clinic, iar abordarea
terapeutica trebuie sa se bazeze pe efectuarea unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab
si pe administrarea de corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata diaree sau colitd mediate
imun, care prin definitie necesita utilizarea de corticosteroizi in absenta unei etiologii
alternative confirmate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a observa orice
semne si simptome de diaree sau colita si tratati prin efectuarea unor modificari ale
tratamentului cu cemiplimab si prin administrarea de medicamente antidiareice si
corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Hepatita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata hepatitd mediatd imun, care
prin definitie necesita utilizarea de corticosteroizi in absenta unei etiologii alternative
confirmate, inclusiv cazuri letale (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a
identifica rezultate anormale ale testelor hepatice, Tnainte de initierea tratamentului si periodic

pe parcursul tratamentului, asa cum este indicat de examenul clinic, si tratati prin efectuarea
unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab si prin administrarea de corticosteroizi (vezi
pct. 4.2).

Endocrinopatii mediate imun
La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, au fost observate endocrinopatii mediate

imun, definite ca endocrinopatii aparute pe parcursul tratamentului, in absenta unei etiologii
alternative confirmate (vezi pct. 4.8).

Tulburari tiroidiene (hipotiroidism/hipertiroidism/tiroidita)

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, au fost observate tulburari tiroidiene
mediate imun. Tiroidita se poate manifesta cu sau fara modificarea testelor privind
functionarea tiroidei. Hipotiroidismul poate urma hipertiroidismului. Tulburdrile tiroidiene se
pot manifesta oricand pe parcursul tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati pentru a
identifica modificarile functiei tiroidiene, la initierea tratamentului si periodic pe parcursul
tratamentului, asa cum este indicat pe baza evaludrii clinice (vezi pct. 4.8). Abordarea
terapeutica a pacientilor trebuie sd se bazeze pe tratamentul de substitutie hormonala (daca
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este indicat) si pe efectuarea de modificari ale tratamentului cu cemiplimab. Hipertiroidismul
trebuie abordat conform practicii medicale standard (vezi pct. 4.2).

Hipofizita

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata hipofizitd mediata imun
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a observa orice semne si simptome de
hipofizita si tratati prin efectuarea unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab,
administrarea de corticosteroizi si tratament de substitutie hormonald, asa cum este indicat din
punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Insuficienta suprarenala

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata insuficienta suprarenala
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a observa orice semne si simptome de
insuficienta suprarenald pe parcursul tratamentului si dupa tratament si tratati prin efectuarea
unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab, administrarea de corticosteroizi si tratament
de substitutie hormonala, asa cum este indicat din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Diabet zaharat de tip 1

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observat diabet zaharat de tip 1
mediat imun, inclusiv cetoacidoza diabetica (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru a identifica hiperglicemia si semnele si simptomele de diabet, asa cum este indicat de
evaluarea clinica, si tratati prin administrarea de medicamente antihiperglicemiante orale sau
insulind si prin efectuarea unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab (vezi pct. 4.2).

Reactii adverse cutanate mediate imun

Au fost observate reactii adverse cutanate mediate imun, care prin definitie necesita utilizarea
de corticosteroizi cu administrare sistemicd, in absenta unei etiologii alternative confirmate,
inclusiv reactii adverse cutanate severe (RACS), cum sunt sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermica toxica (NET) (unele cazuri cu evolutie letald), precum si alte reactii
adverse cutanate cum sunt eruptie cutanata tranzitorie, eritem polimorf, pemfigoid (vezi

pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a documenta orice reactii cutanate severe suspectate si
pentru a exclude alte cauze. Abordarea terapeutica a pacientilor trebuie sa se bazeze pe
efectuarea unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab si pe administrarea de
corticosteroizi (vezi pet. 4.2). In caz de simptome sau semne de SSJ sau NET, pacientul
trebuie Tndrumat catre o unitate de ingrijiri specializate pentru evaluare si tratament, iar
pacientul trebuie abordat cu modificari ale tratamentului (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu expunere anterioara la idelalisib, inclusi intr-un studiu clinic de evaluare a
cemiplimab in limfomul non-Hodgkin (LNH) si prezentand expunere de data recentd la
antibiotice sulfonamidice, au aparut cazuri de SSJ, NET letald si stomatitd dupa administrarea
unei doze de cemiplimab (vezi pct. 4.8). Abordarea terapeutica a pacientilor trebuie sa se
bazeze pe efectuarea unor modificari ale tratamentului cu cemiplimab si pe administrarea de
corticosteroizi, aga cum este descris mai sus (vezi pct. 4.2).
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Nefrita mediata imun

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, a fost observata nefritd mediata imun,
inclusiv un caz letal, care prin definitie necesitd utilizarea de corticosteroizi in absenta unei
etiologii alternative confirmate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru modificari
ale functiei renale. Pacientii trebuie tratati prin efectuarea unor modificari ale tratamentului cu
cemiplimab si administrarea de corticosteroizi (vezi pct. 4.2).

Alte reactii adverse mediate imun

La pacientii cdrora li s-a administrat cemiplimab, au fost observate alte reactii adverse
mediate imun letale si cu risc vital, inclusiv encefalomielita paraneoplazica, meningita,
miozitd si miocardita (vezi pct. 4.8 pentru alte reactii adverse mediate imun).

Cistita neinfectioasa a fost raportata in cazul altor inhibitori ai PD-1/PD-L1.

Pentru excluderea altor cauze, trebuie evaluate reactiile adverse mediate imun. Pacientii
trebuie monitorizati pentru a observa orice semne si simptome de reactii adverse mediate
imun, iar abordarea terapeutica trebuie sd se bazeze pe efectuarea unor modificari ale
tratamentului cu cemiplimab si pe administrarea de corticosteroizi, agsa cum este indicat clinic
(vezi pct. 4.2 si pcet. 4.8).

Dupa punerea pe piatd, la pacienti tratati cu inhibitori ai PD-1, a fost raportat rejet in cazul
transplantului de organe solide. Tratamentul cu cemiplimab poate creste riscul de rejet la
pacientii cu transplant de organe solide. La acesti pacienti, trebuie evaluate beneficiile
tratamentului cu cemiplimab comparativ cu riscul unui posibil rejet al organului. La pacienti
carora li s-au administrat, dupa punerea pe piatd, alti inhibitori ai PD-1/PD-L1 in asociere cu
transplant alogenic de celule stem hematopoietice, au fost raportate cazuri de boala grefa-
contra-gazda.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH) a fost raportata la pacientii carora li se
administreaza cemiplimab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor clinice ale LHH. Daca LHH este confirmata, administrarea
cemiplimab trebuie intrerupta, iar tratamentul pentru LHH trebuie initiat (vezi pct. 4.2).

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

Este posibil ca utilizarea de cemiplimab sd determine reactii asociate cu administrarea
perfuziei, severe sau cu risc vital (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a
observa orice semne si simptome de reactii adverse asociate cu administrarea perfuziei, iar
abordarea terapeutica trebuie sa se bazeze pe efectuarea unor modificari ale tratamentului cu
cemiplimab si pe administrarea de corticosteroizi. Tratamentul cu cemiplimab trebuie
intrerupt sau viteza de administrare a perfuziei trebuie micsoratd in cazul aparitiei unor reactii
usoare sau moderate asociate cu administrarea perfuziei. Perfuzia intravenoasa trebuie sistata,
iar tratamentul cu cemiplimab trebuie Intrerupt definitiv In cazul aparitiei unor reactii asociate
cu administrarea perfuziei, severe (gradul 3) sau cu risc vital (gradul 4) (vezi pct. 4.2).
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Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii care au prezentat infectii active sau imunitate scazuta, care au prezentat un istoric de
boli autoimune, SP ECOG > 2 sau istoric de boli pulmonare interstitiale nu au fost inclusi.
Pentru lista completa a pacientilor exclusi din studiile clinice, vezi pct. 5.1.

In absenta datelor, cemiplimab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupi o
evaluare atenta a raportului dintre beneficii si riscuri la pacientul respectiv.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de farmacocinetica (FC) privind interactiunile medicamentoase cu
cemiplimab.

Utilizarea corticosteroizilor sistemici sau a imunosupresoarelor Tnainte de initierea
tratamentului cu cemiplimab, exceptand dozele fiziologice de corticosteroizi cu administrare
sistemica (<10 mg/zi prednison sau echivalent) trebuie evitata, din cauza interferentelor
posibile cu activitatea farmacodinamica si eficacitatea cemiplimab. Cu toate acestea, dupa
initierea administrarii cemiplimab pot fi utilizati corticosteroizi sistemici sau alte
imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate imun (vezi pct. 4.2).

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu cemiplimab si timp de minimum 4 luni dupd administrarea ultimei doze de
cemiplimab.

Sarcina

Nu au fost efectuate studii cu cemiplimab privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la
animale. Nu existd date disponibile privind utilizarea cemiplimab la femeile gravide. Studiile
la animale au demonstrat ca inhibarea cdii PD 1/PD-L1 poate determina cresterea riscului de
respingere mediata imun a fetusului aflat in proces de dezvoltare intrauterina, avand drept
consecinta moartea fetala (vezi pct. 5.3).

Se cunoaste faptul ca IgG4 umana traverseaza bariera feto-placentard, iar cemiplimab este o
IgG4; prin urmare, cemiplimab are potentialul de a fi transmis de la mama la fatul aflat in
proces de dezvoltare intrauterind. Cemiplimab nu este recomandat in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza o metoda contraceptiva eficace, cu exceptia
cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul potential.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca cemiplimab este excretat in laptele uman. Se cunoaste faptul ca anticorpii

(inclusiv 1gG4) sunt excretati in laptele uman; nu poate fi exclus un risc pentru nou-
ndscutul/sugarul alaptat.
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Daca o femeie alege sa 1 se administreze tratament cu cemiplimab, trebuie instruitd sa nu
alapteze pe parcursul tratamentului cu cemiplimab si timp de minimum 4 luni dupd
administrarea ultimei doze.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectele posibile ale cemiplimab asupra fertilitatii. In
desfasurat pe o perioada de 3 luni la maimute cynomolgus mature din punct de vedere sexual
nu au fost observate efecte asupra parametrilor de evaluare a fertilitatii sau asupra organelor
reproducatoare la masculi si femele.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cemiplimab nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. A fost raportata fatigabilitate ca urmare a tratamentului cu
cemiplimab (vezi pct. 4.8).

4.8  Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Este posibil sa apara reactii adverse mediate imun la cemiplimab. Majoritatea acestora,
inclusiv reactiile severe, s-au remis dupa initierea unui tratament medical adecvat sau dupa
incetarea tratamentului cu cemiplimab (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai

jos).

Cemiplimab in monoterapie

Siguranta cemiplimab in monoterapie a fost evaluata in cadrul a 5 studii clinice, efectuate la

1 281 pacienti cu tumori maligne solide in stadiu avansat, carora li s-a administrat cemiplimab
in monoterapie. Durata mediana de expunere la cemiplimab a fost de 28 saptamani (interval:

2 zile pana la 144 de saptamani).

Reactiile adverse mediate imun au aparut la 21% dintre pacientii tratati cu cemiplimab in
studiile clinice, inclusiv reactii adverse de gradul 5 (0,3%), gradul 4 (0,6%), gradul 3 (5,7%)
st gradul 2 (11,2%). Reactiile adverse mediate imun au determinat Intreruperea definitiva a
tratamentului cu cemiplimab la 4,6% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse
mediate imun au fost hipotiroidism (6,8%), hipertiroidism (3,0%), pneumonita (2,6%),
hepatitd (2,4%), colita (2,0%) si reactii adverse cutanate mediate imun (1,9%) (vezi
,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos, Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare la pct. 4.4 si Modificari recomandate ale tratamentului la pct. 4.2).

Evenimentele adverse au fost grave la 32,4% dintre pacienti.

Evenimentele adverse au avut drept rezultat Intreruperea definitiva a tratamentului cu
cemiplimab la 9,4% dintre pacienti.
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Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson
(SSJ) si necrolizad epidermica toxica (NET) asociate tratamentului cu cemiplimab (vezi
pct. 4.4).

Cemiplimab in asociere cu chimioterapie pe baza de platina

Siguranta cemiplimab in asociere cu chimioterapie pe bazd de platina a fost evaluata intr-un
studiu clinic efectuat la 465 de pacienti cu NSCLC local avansat sau metastazat. Durata
mediana de expunere a fost de 38,5 sdptamani (10 zile pana la 102,6 saptamani) in grupul cu
cemiplimab si chimioterapie si de 21,3 saptamani (4 zile pana la 95 saptamani) in grupul cu
chimioterapie.

Reactiile adverse mediate imun au aparut la 18,9% dintre pacienti, inclusiv reactii adverse de
gradul 5 (0,3%), gradul 3 (2,6%) si gradul 2 (7,4%). Reactiile adverse mediate imun au
determinat oprirea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 1,0% dintre pacienti. Cele mai
frecvente reactii adverse mediate imun au fost hipotiroidismul (7,7%), hipertiroidismul
(5,1%), cresterea concentratiei sanguine a hormonului stimulator tiroidian (4,2%), reactii
adverse cutanate mediate imun (1,9%), pneumonita mediatd imun (1,9%) si scaderea
concentratiei sanguine a hormonului de stimulare tiroidiana (1,6%) (vezi ,,Descrierea
reactiilor adverse selectate” de mai jos, Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare la
pct. 4.4 si Modificari recomandate ale tratamentului la pct. 4.2).

Evenimentele adverse au fost grave la 25,3% dintre pacienti.

Evenimentele adverse au avut drept rezultat oprirea definitiva a tratamentului cu cemiplimab
la 5,1% dintre pacienti.

Lista sub formd de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta incidenta reactiilor adverse in setul de date privind siguranta in cazul
utilizarii Tn monoterapie si la pacientii tratati cu cemiplimab 1n asociere cu chimioterapie.
Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
si in functie de categoriile de frecventd. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare

(>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse cunoscute ca apar la pacientii tratati cu cemiplimab Tn monoterapie sau cu

componentele terapiei combinate administrate separat pot apdarea si in cazul terapiei cu aceste
medicamente administrate In asociere.
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Tabelul 2: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse la pacientii tratati cu cemiplimab
in monoterapie si cu cemiplimab in asociere cu chimioterapie

Cemiplimab in monoterapie

Cemiplimab in asociere cu

chimioterapie
Aparate, sisteme si organe Orice grad % Gradul Orice grad % Gradul
Termen preferat 3-5 3-5
(%) (%)
Infectii si infestari
Infectii ale tractului Foarte 10,9 0.4
respirator superior” frecvente
Infectii ale tractului urinar® | Frecvente 8,4 2,3
Tulburari hematologice si limfatice
Anemie Foarte 15,0 5,2 Foarte frecvente 43,6 9,9
frecvente
Neutropenie Foarte frecvente 15,4 5,8
Trombocitopenie Foarte frecvente 13,1 2,6
Limfohistiocitoza Cu frecventa -- --
hemofagocitari! necunoscuti
Tulburari ale sistemului imunitar
Reactie asociata cu Frecvente 33 | <0,1 Mai putin 0,3 0
administrarea perfuziei frecvente
Trombocitopenie® Mai putin 0,9 0
frecvente
Sindrom Sjogren Mai putin 0,2 0
frecvente
Rejet in cazul transplantului | Cu frecventa -- --
de organe solide! necunoscuta
Tulburari endocrine
Hipotiroidism Frecvente 6,8 <0,1 Frecvente 7,7 0,3
Hipertiroidism® Frecvente 3,0 | <0,1 Frecvente 5,1 0
Tiroidita Mai putin 0,6 0 Mai putin 0,6 0
frecvente frecvente
Hipofizita® Mai putin 0,5 0,2
frecvente
Insuficientd suprarenald Mai putin 0,5 0,5
frecvente
Diabet zaharat de tip 1" Rare < <0,1 Mai putin 0,3 0
0,1 frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Frecvente 8,0 0,3
Neuropatie periferica' Frecvente 1,3 <0,1 Foarte frecvente 21,2 0
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Cemiplimab in monoterapie

Cemiplimab in asociere cu

chimioterapie
Aparate, sisteme si organe Orice grad % Gradul Orice grad % Gradul
Termen preferat 3-5 3-5
(%) (%)
Meningit#! Rare <0,1 | <0,1
Encefalita Rare <0,1 | <O0,1
Miastenia gravis Rare <0,1 0
Encefalomielita Rare <0,1 | <0,1
paraneoplazica
Poliradiculoneuropatie Rare <0,1 0
demielinizanta inflamatorie
cronica
Tulburari oculare
Keratita Rare <0,1 0
Tulburari cardiace
Miocardita* Mai putin 0,5 0,3
frecvente
Pericardit' Mai putin 0,3 0,2
frecvente
Tulburari vasculare
Hipertensiune arteriala™ Frecvente 5,7 2,6
Tulburiri metabolice si de nutritie
Scadere a apetitului alimentar | Foarte 13,0 0,6 Foarte frecvente 17,0 1,0
frecvente
Hiperglicemie Foarte frecvente 17,6 1,9
Hipoalbuminemie Foarte frecvente 10,3 0,6
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse" Foarte 10,8 0,2
frecvente
Dispnee® Frecvente 9,7 1,2 Foarte frecvente 12,8 2,2
PneumonitaP Frecvente 33 1,1 Frecvente 4,2 0,6
Tulburari gastro-intestinale
Greata Foarte 14,7 0,2 Foarte frecvente 25,0 0
frecvente
Diaree Foarte 16,3 0,7 Foarte frecvente 10,6 1,3
frecvente
Constipatie Foarte 12,3 0,2 Foarte frecvente 13,8 0,3
frecvente
Durere abdominala Foarte 11,5 0,7
frecvente
Varsaturi Frecvente 9.9 0,2 Foarte frecvente 12,2 0
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Cemiplimab in monoterapie Cemiplimab in asociere cu
chimioterapie
Aparate, sisteme si organe Orice grad % Gradul Orice grad % Gradul
Termen preferat 3-5 3-5
(%) (%)
Colita" Frecvente 2,0 0,8
Stomatita Frecvente 1,8 <0,1 Frecvente 1,0 0,3
Gastrita® Mai putin 0,2 0
frecvente
Tulburari hepatobiliare
Hepatita' Frecvente 2,7 1,8
Tulburari psihice
Insomnie Foarte frecvente | 10,9 0
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanatd tranzitorie" | Foarte 21,4 1,6 Foarte frecvente 12,5 1,3
frecvente
Prurit" Foarte 12,7 0,2 Frecvente 3,5 0
frecvente
Keratoza actinica Frecvente 3,7 0
Alopecie Foarte frecvente 36,9 0
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere musculo-scheletica¥ | Foarte 28,3 1,8 Foarte frecvente 26,9 1,3
frecvente
Artrita* Frecvente 0,9 0,2 Frecvente 1,0 0
Miozita¥ Mai putin 0,3 | <0,1
frecvente
Slabiciune musculara Mai putin 0,2 0
frecvente
Polimialgie reumatica Mai putin 0,2 0
frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare
Nefrita” Frecvente 1,2 0,2 Frecvente 2,6 0
Cistita neinfectioasa Cu frecventa -- --
necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Fatigabilitate®® Foarte 29,9 2,6 Foarte frecvente 23,4 3,8
frecvente
Pirexic®® Frecvente 8,7 0,2
Edem*®* Frecvente 7,9 0,4
Investigatii diagnostice
Valori serice crescute ale Frecvente 4.6 0,5 Foarte frecvente 16,3 2,2
alanin-aminotransferazei
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Cemiplimab in monoterapie

Cemiplimab in asociere cu

chimioterapie
Aparate, sisteme si organe Orice grad % Gradul Orice grad % Gradul
Termen preferat 3-5 3-5
(%) (%)

Valori serice crescute ale Frecvente 4.4 0,7 Foarte frecvente 14,7 0,3
aspartat-aminotransferazei
Valori crescute ale Frecvente 1,9 0,2 Frecvente 4,5 0
concentratiei sanguine a
fosfatazei alcaline
Valori serice crescute ale Frecvente 1,6 0 Frecvente 8,7 0
creatininei
Concentratii sanguine Mai putin 0,8 0 Frecvente 4,2 0
crescute ale hormonului frecvente
stimulator tiroidian
Valori serice crescute ale Mai putin 0,4 | <0,1
transaminazelor frecvente
Valori crescute ale Mai putin 0,4 <0,1 Frecvente 1,6 0,3
bilirubinemiei frecvente
Concentratii sanguine Rare <0,1 0 Frecvente 1,6 0
scazute ale hormonului
stimulator tiroidian
Scadere in greutate Foarte frecvente 11,2 1,3
Valori crescute ale gama- Mai putin 0,6 0,3
glutamiltransferazei frecvente

Pentru incadrarea gradului de toxicitate a fost utilizata Versiunea 4.03 a NCI CTCAE.

a.

]

B

Infectia tractului respirator superior include infectie a tractului respirator superior,

rinofaringitd, sinuzitd, infectie a tractului respirator, rinita, infectie virala a tractului

respirator superior, infectie virala a tractului respirator, faringita, laringita, rinita viralda,

sinuzita acutd, tonsilita si traheita.

Infectia tractului urinar include infectie a tractului urinar, cistita, pielonefrita, infectie

renald, pielonefrita acuta, urosepsis, cistitda bacteriand, infectie a tractului urinar cu

Escherichia, pielocistita, infectie bacteriana a tractului urinar si infectie a tractului

urinar cu Pseudomonas.

Trombocitopenia include trombocitopenie si trombocitopenie imund.

Eveniment aparut dupa punerea pe piatd.

Hipotiroidismul include hipotiroidism si hipotiroidism mediat imun.

Tiroidita include tiroidita si tiroidita autoimund.

Hipofizita include hipofizita si hipofizita limfocitara.

Diabetul zaharat de tip 1 include cetoacidoza diabetica si diabet zaharat de tip 1.

Neuropatia periferica include neuropatie senzoriala periferica, neuropatie periferica,

parestezie, polineuropatie, nevrita si neuropatie motorie perifericad.
Meningita include meningita aseptica.

Miocardita include miocardita, miocardita autoimuna si miocardita mediata imun.
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aa.
bb.

CC.

Pericardita include pericardita autoimuna si pericardita.

Hipertensiunea arteriala include hipertensiune arteriala si crize hipertensive.

Tusea include tuse, tuse productiva si sindromul tusigen al cailor respiratorii superioare.
Dispneea include dispnee si dispnee de efort.

Pneumonita include pneumonita, boala pulmonara mediata imun, boala pulmonara
interstitiala si fibroza pulmonara.

Durerea abdominala include durere abdominala, durere la nivelul abdomenului superior,
distensie abdominala, durere la nivelul abdomenului inferior, disconfort abdominal si
durere gastrointestinald.

Colita include colita, colita autoimund, enterocolita si enterocolita mediata imun.
Gastrita include gastrita si gastrita mediata imun.

Hepatita include hepatita autoimuna, hepatita mediata imun, hepatita, hepatotoxicitate,
hiperbilirubinemie, afectiune hepatocelulara, insuficienta hepatica si disfunctie hepatica.
Eruptie cutanata tranzitorie include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie maculo-
papuloasa, dermatita, eritem, eruptie cutanatda pruriginoasda tranzitorie, urticarie,
eruptie cutanata eritematoasd tranzitorie, dermatita buloasd, dermatita acneiformad,
eruptie cutanatda maculara tranzitorie, psoriazis, eruptie cutanatd papuloasa tranzitorie,
eczemd dishidrotica, pemfigoid, dermatita autoimund, dermatita alergica, dermatita
atopica, eruptie cutanata indusa de medicament, eritem nodos, reactie cutanatd,
toxicitate cutanatd, dermatita exfoliativa, dermatita exfoliativa generalizata, dermatita
psoriaziformad, eritem polimorf, eruptie cutanata exfoliativa tranzitorie, dermatita
mediata imun, lichen plan si parapsoriazis.

Pruritul include prurit si prurit alergic.

Durere musculo-scheletica include artralgie, dorsalgie, durere la nivelul extremitatilor,
mialgie, cervicalgie, durere toracica musculo-scheletica, durere la nivelul oaselor, durere
musculo-scheletica, durere la nivelul coloanei vertebrale, rigiditate musculo-scheletica si
disconfort musculo-scheletic.

Artrita include artrita, poliartrita si artrita mediata imun.

Miozita include miozita si dermatomiozita.

Nefrita include afectiune renald acuta, nefrita, insuficienta renala si nefropatie toxica.
Fatigabilitatea include fatigabilitate, astenie si stare generala de rau.

Pirexia include pirexie, hipertermie si hiperpirexie.

Edemul include edem periferic, edem facial, tumefiere periferica, tumefiere faciald, edem
localizat, edem generalizat si tumefiere.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactiile adverse selectate descrise mai jos se bazeaza pe profilul de sigurantd al cemiplimab

la 1 281 pacienti in studii clinice cu monoterapie.

Aceste reactii adverse selectate au fost consecvente atunci cand cemiplimab a fost administrat

in monoterapie sau in asociere cu chimioterapie.
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Reactii adverse mediate imun (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4)

Pneumonita mediata imun

Pneumonita mediatd imun a aparut la 33 (2,6%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a
administrat cemiplimab, incluzand 4 pacienti (0,3%) cu pneumonitd de gradul 4, 8 pacienti
(0,6%) cu pneumonita de gradul 3. Pneumonita mediatd imun a avut ca rezultat intreruperea
definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 17 (1,3%) dintre cei 1 281 pacienti. In cazul celor
33 de pacienti cu pneumonitd mediatd imun, valoarea mediana a perioadei de timp pana la
debut a fost de 2,7 luni (interval: 7 zile pana la 22,2 luni), iar durata mediand de evolutie a
pneumonitei a fost de 1,1 luni (interval: 5 zile pana la 16,9 luni). La doudzeci si sapte (81,8%)
din cei 33 de pacienti, s-a administrat tratament cu corticosteroizi in doze mari, pentru o
durata cu valoarea mediana de 15 zile (interval: 1 zi pana la 5,9 luni). Remiterea pneumonitei
s-a produs la 20 (60,6%) dintre cei 33 de pacienti, la momentul atingerii datei limita fixate
pentru colectarea datelor.

Colita mediata imun

Diareea sau colita mediate imun au aparut la 25 (2,0%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a
administrat cemiplimab, incluzand 10 pacienti (0,8%) cu diaree sau colitd de gradul 3,
mediate imun. Diareea sau colita mediate imun au avut ca rezultat intreruperea definitiva a
tratamentului cu cemiplimab la 5 (0,4%) dintre cei 1 281 pacienti. In cazul a 25 pacienti cu
diaree sau colitd mediate imun, durata mediana pana la debut a fost de 3,8 luni (interval: 1 zi
pana la 16,6 luni), iar durata mediand a diareii sau colitei mediate imun a fost de 2,1 luni de
zile (interval: 4 zile pana la 26,8 luni). Tratamentul cu corticosteroizi in doze mari a fost
administrat la noudsprezece (76,0%) din cei 25 pacienti cu diaree sau colitd mediate imun,
pentru o durata cu valoarea mediana de 22 zile (interval: 2 zile pana la 5,2 luni). Remiterea
diareii sau a colitei mediate imun s-a produs la 14 (56,0%) din cei 25 pacienti, la momentul
atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Hepatita mediata imun

Hepatita mediatd imun a aparut la 31 (2,4%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat
cemiplimab, incluzand 1 pacient (<0,1%) cu hepatitd de gradul 5, 4 pacienti (0,3%) cu
hepatitd de gradul 4 si 21 pacienti (1,6%) cu hepatitd mediatd imun, de gradul 3. Hepatita
mediatd imun a avut ca rezultat intreruperea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 18
(1,4%) dintre cei 1 281 pacienti. La cei 31 pacienti cu hepatitd mediatd imun, durata mediana
a perioadei de timp pana la debut a fost de 2,8 luni (interval: 7 zile pana la 22,5 luni), iar
durata mediana a hepatitei a fost de 2,3 luni (interval: 5 zile pana la 8,7 luni). La doudzeci si
sapte de pacienti din 31 de pacienti (87,1%) cu hepatita mediata imun s-au administrat
corticosteroizi in doza mare pentru o durata cu valoarea mediana de 24 zile (interval: 2 zile
pana la 3,8 luni). Remiterea hepatitei s-a produs la 12 (38,7%) dintre cei 29 pacienti in
momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.
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Endocrinopatii mediate imun

Hipotiroidismul a aparut la 87 (6,8%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat
cemiplimab, incluzand 1 pacient (<0,1%) cu hipotiroidism de gradul 3. Trei pacienti (0,2%)
din cei 1 281 pacienti au Intrerupt tratamentul cu cemiplimab ca urmare a hipotiroidismului.
La cei 87 de pacienti cu hipotiroidism, durata mediana a perioadei de timp pana la debut a fost
de 4,0 luni (interval: 15 zile pana la 18,9 luni), cu o durata medie de 9,2 luni (interval: 1 zi
pand la 37,1 luni). Remiterea hipotiroidismului s-a produs la 5 (5,7%) din cei 87 de pacienti in
momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Hipertiroidismul a aparut la 39 (3,0%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat
cemiplimab, incluzand 1 pacient (<0,1%) cu hipertiroidism de gradul 3 si 11 pacienti (0,9%)
cu hipertiroidism de gradul 2. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul cu cemiplimab ca
urmare a hipertiroidismului. La cei 39 de pacienti cu hipertiroidism, durata mediand a
perioadei de timp pana la debut a fost de 1,9 luni (interval: 20 zile pana la 23,8 luni), cu o
duratd mediana de 1,9 luni (interval: 9 zile pana la 32,7 luni). Remiterea hipertiroidismului s-a
produs la 22 (56,4%) din cei 39 de pacienti In momentul atingerii datei limita fixate pentru
colectarea datelor.

Tiroidita a aparut la 8 (0,6%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat cemiplimab,
incluzand 4 pacienti (0,3%) cu tiroidita de gradul 2. Niciun pacient nu a Intrerupt tratamentul
cu cemiplimab ca urmare a tiroiditei. Remiterea tiroiditei s-a produs la 1 pacient (12,5%) din
8 pacienti Tn momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Insuficienta suprarenald a aparut la 6 (0,5%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat
cemiplimab, incluzand 6 pacienti (0,5%) cu insuficienta suprarenala de gradul 3. Unul
(<0,1%) dintre cei 1281 pacienti a intrerupt tratamentul cu cemiplimab ca urmare a
insuficientei suprarenale. La cei 6 pacienti cu insuficientd suprarenald, durata mediana a
perioadei de timp pana la debut a fost de 7,5 luni (interval: 4,2 luni pana la 18,3 luni) si o
duratd mediana de 2,9 luni (interval: 22 de zile pana la 6,1 luni). La doi dintre cei 6 pacienti
(33,3%) li s-au administrat corticosteroizi in doza mare. Remiterea insuficientei suprarenale s-
a produs la 1 pacient (16,7%) din 6 pacienti In momentul atingerii datei limitd fixate pentru
colectarea datelor.
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Hipofizita mediata imun a apdrut la 7 pacienti (0,5%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a
administrat cemiplimab, incluzand 3 pacienti (0,2%) cu hipofizitd mediatd imun de grad 3.
Unul (<0,1%) dintre cei 1281 pacienti a intrerupt tratamentul cu cemiplimab ca urmare a
hipofizitei. La cei 7 pacienti cu hipofizita, durata mediand a perioadei de timp pana la debut a
fost de 7,4 luni (interval: 2,5 luni pana la 10,4 luni), cu o duratd mediana de 2,7 luni (interval:
9 zile pana la 34,9 luni). La trei dintre cei 7 pacienti (42,9%) li s-au administrat corticosteroizi
in doza mare. Remiterea hipofizitei s-a produs la 1 pacient (14,3%) din 7 pacienti in
momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Diabetul zaharat de tip 1, fara o etiologie alternativa, a aparut la 1 pacient (< 0,1%) dintre cei
1 281 pacienti (diabet zaharat de tip 1, de gradul 4).

Reactii adverse cutanate mediate imun

Reactiile adverse cutanate mediate imun au aparut la 24 (1,9%) dintre cei 1 281 pacienti
carora li s-a administrat cemiplimab, incluzand 11 pacienti (0,9%) cu reactii adverse cutanate
mediate imun, de gradul 3. Reactiile adverse cutanate mediate imun au avut ca rezultat
intreruperea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 3 (0,2%) dintre cei 1 281 pacienti. La
cei 24 pacienti cu reactii adverse cutanate mediate imun, durata mediana a perioadei de timp
pana la debut a fost de 2,0 luni (interval: 2 zile pana la 17,0 luni), iar valoarea mediana a
duratei de evolutie a fost de 2,9 luni (interval: 8 zile pana la 38,8 luni). La saptesprezece
pacienti (70,8%) din 24 pacienti cu reactii adverse cutanate mediate imun au fost administrati
corticosteroizi in doza mare, durata mediana a tratamentului fiind de 10 zile (interval: 1 zi
pana la 2,9 luni). Remiterea reactiilor cutanate s-a produs la 17 (70,8%) dintre cei 24 pacienti,
la momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Nefrita mediata imun

Nefrita mediata imun a aparut la 9 (0,7%) dintre cei 1 281 pacienti carora li s-a administrat
cemiplimab, incluzand 1 pacient (< 0,1%) cu nefritd mediata imun de gradul 5 si 1 pacient (<
0,1%) cu nefrita mediata imun de gradul 3. Nefrita mediatd imun a avut ca rezultat
intreruperea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 2 pacienti (< 0,2%) dintre cei

1 281 pacienti. In cazul celor 9 pacienti cu nefriti mediatd imun, durata mediani a perioadei
de timp pana la debut a fost de 2,1 luni (interval: 14 zile pana la 12,5 luni), iar valoarea
mediani a duratei de evolutie a nefritei a fost de 1,5 luni (interval: 9 zile pani la 5,5 luni). In
cazul a sase pacienti (66,7%) din 9 pacienti cu nefritd mediatd imun a fost administrat
tratament cu corticosteroizi in doze mari, pentru o duratd cu valoarea mediana de 18 zile
(interval: 3 zile pana la 1,3 luni). Remiterea nefritei s-a produs la 7 (77,8%) dintre cei

9 pacienti, la momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor.

Alte reactii adverse mediate imun

Incidenta urmatoarelor reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic,
a fost mai mica de 1% (daca nu este specificat altfel) la cei 1 281 pacienti tratati cu
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cemiplimab in monoterapie. Evenimentele au fost de gradul 3 sau mai mic, daca nu este
specificat altfel:

Tulburari ale sistemului nervos: Meningita aseptica, encefalomielita paraneoplazica (gradul
5), poliradiculoneuropatie demielinizantd inflamatorie cronica, encefalita, miastenia gravis,
neuropatie periferica®

Tulburiri cardiace: Miocarditi® (gradul 5), pericarditi®

Tulburiri ale sistemului imunitar: Trombocitopenia imuna

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv: Artralgie (1,2%), artritid, astenie
musculara, mialgie, miozitd® (gradul 4), polimialgie reumatica, sindrom Sjogren

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: Prurit

Tulburari oculare: Keratita

Tulburiari gastro-intestinale: Stomatitd, gastritd mediata imun

?include nevritd, neuropatie periferica, neuropatie senzoriald periferica si polineuropatie
®include miocarditd autoimuni, miocarditd mediatd imun si miocarditi

¢include pericardita autoimuna si pericardita

4 include artritd, artriti mediati imun si poliartriti

¢ include miozita si dermatomiozita

Urmatoarele reactii adverse mediate imun suplimentare au fost observate la pacientii carora li
se administra terapie combinata in studiile clinice: vasculitd, sindrom Guillain-Barre,
inflamatie la nivelul sistemului nervos central si meningita (de gradul 4), fiecare cu frecventa
rara.

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri
cu urmdtoarele reactii adverse, care pot aparea si in cursul tratamentului cu cemiplimab: boala
celiaca si insuficientd pancreatica exocrina.

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

Reactiile asociate cu administrarea perfuziei au aparut la 94 (7,3%) dintre cei 1 281 pacienti
tratati cu cemiplimab in monoterapie, incluzand 2 pacienti (0,2%) cu reactii asociate cu
administrarea perfuziei de gradul 3 si 4. Reactia asociatd cu administrarea perfuziei a
determinat intreruperea definitiva a tratamentului cu cemiplimab la 1 pacient (< 0,1%).
Simptomele frecvente ale reactiei asociate cu administrarea perfuziei includ greata,
hipertermie si voma. La momentul atingerii datei limita fixate pentru colectarea datelor,
noudzeci si trei din 94 pacienti s-au recuperat dupa reactia asociatd cu administrarea perfuziei.

Imunogenitate
Ca si toate celelalte proteine cu efect terapeutic, cemiplimab este asociat cu un potential de

imunogenitate. In studiile clinice cu 1 029 pacienti tratati cu cemiplimab, 2,1% dintre pacienti
au dezvoltat anticorpi anti-cemiplimab in cursul tratamentului, cu aproximativ 0,3% dintre
pacienti prezentand titruri persistente de anticorpi. Nu a fost observatd prezenta anticorpilor
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neutralizanti. Nu au existat dovezi privind modificarea profilului farmacocinetic sau a celui de
sigurantd in cazul aparitiei anticorpilor anti-cemiplimab.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sandtétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd
prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie strict monitorizati pentru a observa orice semne si
simptome de reactii adverse si trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, inhibitori PD-1/PD-L1 (receptor de moarte
celulara programata - 1/ligand de moarte programata - 1), codul ATC: LO1FF06.

Mecanism de actiune

Cemiplimab este un anticorp monoclonal integral uman de tip imunoglobulina G4 (IgG4),
care se fixeaza pe receptorul 1 al apoptozei celulare programate (PD-1, Programmed cell
death-1) si 11 blocheaza interactiunea cu liganzii acestuia, PD-L1 si PD-L2. Cuplarea PD-1 cu
liganzii sdi PD-L1 si PD-L2, care sunt exprimati de catre celulele care prezintd antigen si
posibil de catre celulele tumorale si/sau alte celule din micromediul tumoral, determina
inhibarea functiilor limfocitelor T, precum proliferarea, secretia de citokine si activitatea
citotoxica. Cemiplimab potenteaza raspunsurile limfocitelor T, inclusiv raspunsul anti-
tumoral, prin blocarea fixarii PD-1 la liganzii PD-L1 si PD-L2.

Eficacitate si siguranti clinicd

cces

In studiul clinic R2810-ONC-1540 (Studiul 1540), au fost evaluate eficacitatea si siguranta
cemiplimab la pacientii cu CCCSm (la nivel ganglionar sau la distantd) sau CCCSla, care nu au fost
candidati eligibili pentru interventie chirurgicald 1n scop curativ sau radioterapie in scop curativ.
Studiul 1540 a fost un studiu de faza 2, deschis, multicentric, care a inrolat 193 de pacienti cu CCCSm
sau CCCSla in Grupuri de la 1 la 3, cu o durata mediana totala combinatd de urmarire de 15,7 luni.
Durata mediand de urmarire a fost de 18,5 luni in cazul grupului de tratament cu cemiplimab 3 mg/kg
la interval de 2 saptamani (Q2W) pentru CCCSm (Grupul 1), de 15,5 luni in cazul grupului de
tratament cu 3 mg/kg la Q2W pentru CCCSla (Grupul 2) si de 17,3 luni in cazul grupului de tratament
cu cemiplimab 350 mg Q3W pentru CCCSm (Grupul 3). In grupul aditional de 165 de pacienti cu
CCCS avansat (CCCSm si CCCSla) tratati cu cemiplimab 350 mg la interval de 3 saptamani (Q3W),
durata mediana de urmarire a fost de 8,7 luni (Grupul 6).
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Au fost exclusi pacientii cu oricare dintre urmatoarele afectiuni: boald autoimuna care a
necesitat tratament sistemic cu medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani;
transplant de organe solide in antecedente; pneumonita in antecedente - ultimii 5 ani;
tratament anterior cu anticorpi anti-PD-1/PD-L1 sau cu un alt inhibitor al punctelor de control
imunitar; infectie activa care necesita tratament, inclusiv infectie cunoscuta cu virusul
imunodeficientei umane sau infectie activa cu virusul hepatitei B sau hepatitei C; leucemie
limfocitara cronicad (LLC); metastaze cerebrale sau scor de performanta (SP) definit conform
Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) >
2.

In cadrul studiului 1540, pacientilor li s-a administrat cemiplimab intravenos (i.v.) pana la

[3 mg/kg la Q2W timp de 96 sdptamani (Grupurile 1 si 2) sau 350 mg la Q3W timp de 54
saptamani (Grupul 3)]. Daca pacientii cu boala local avansatd au prezentat un raspuns
suficient la tratament, a fost permisd efectuarea interventiei chirurgicale in scop curativ.
Evaluarile raspunsului tumoral au fost efectuate la interval de 8 sau 9 saptamani (pentru
pacientii la care s-a administrat doza de 3 mg/kg la Q2W, sau, respectiv, doza de 350 mg la
Q3W). Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului 1540 a fost rata de
raspuns obiectiv (RRO) confirmat, potrivit evaluarii prin revizuire centrald independenta
(RCI). La pacientii cu CCCSm, fara leziuni vizibile macroscopic, RRO a fost determinata pe
baza criteriilor de evaluare a raspunsului tumoral in cazul tumorilor solide (RECIST 1.1). La
pacientii cu leziuni tintd vizibile macroscopic (CCCSla si CCCSm), RRO a fost determinata
pe baza unui criteriu final compus, care a inclus evaluari integrate, pe baza RCI, ale datelor
radiologice (RECIST 1.1) si datelor obtinute prin fotografie medicala digitala (criterii OMS).
Criteriul final secundar cheie de evaluare a fost durata raspunsului (DR), in functie de
evaluarea efectuata la nivel central, Tn mod independent (RCI). Alte criterii secundare cheie au
inclus RRO si DR 1n functie de evaluarea medicului investigator (EMI), supravietuirea fara
progresia bolii (SFP) pe baza evaluarii efectuate la nivel central, In mod independent (RCI) si
a evaluarii efectuate de medicul investigator (EMI), supravietuirea generala (SG), rata de
raspuns complet (RRC) in functie de evaluarea efectuata la nivel central, in mod independent
(RCI), precum si modificarea scorurilor privind rezultatele raportate de catre pacienti conform
Chestionarului pentru evaluarea calitatii vietii elaborat de Organizatia Europeana pentru
Cercetare si Tratament in domeniul Cancerului (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, EORTC) (EORTC Quality of Life Questionnaire-C30, EORTC QLQ-
C30).

In analiza eficacitatii la 193 de pacienti diagnosticati cu CSCC avansat in cadrul Studiului
1540 Grupurile 1 la 3, 115 erau diagnosticati cu CCCSm, iar 78 cu CCCSla. Varsta mediand a
fost de 72 ani (interval: 38 ani pana la 96 ani); 78 de pacienti (40,4%) au avut varsta de 75

de ani sau mai mult, 66 de pacienti (34,2%) au avut varsta cuprinsa intre 65 de ani si mai
putin de 75 de ani, iar 49 de pacienti (25,4%) au avut varsta sub 65 de ani. Pacientii de sex
masculin au fost in total 161 (83,4%), iar 187 (96,9%) de pacienti au fost caucazieni; SP
ECOG a fost 0 (44,6%) si 1 (55,4%). La 33,7% dintre pacienti se administrase sistemic
anterior minimum o terapie oncologica, la 81,3% dintre pacienti se efectuase anterior o
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interventie chirurgicald oncologica si la 67,9% dintre pacienti se efectuase anterior
radioterapie. Dintre pacientii cu CCCSm, 76,5% au prezentat metastaze la distanta, iar 22,6%

au prezentat exclusiv metastaze ganglionare.

in Tabelul 3 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea bazate pe analiza finala a Studiului

1540 Grupurile 1 pana la 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea — Studiul 1540 — CCCS metastazat in functie
de grupul de tratament, CCCS local avansat

Criterii finale de evaluare a eficacitatii

CCCSm
cemiplimab:
3 mg/kg la
interval de
2 saptamani

CCCSla
cemiplimab:
3 mg/kg la
interval de
2 saptamani

CCCSm
cemiplimab:
350 mg la
interval de
3 saptamani

(Grupul 1 de | (Grupul 2 de | (Grupul 3 de
tratament) tratament) tratament)
(N=359) (N=178) (N=56)
RCI RCI RCI
Rata de raspuns obiectiv confirmat
(RRO)?
RRO 50,8% 44.,9% 46,4%
1T 95% pentru RRO (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Rispuns complet (RC)P 20,3% 12,8% 19,6%
Réspuns partial (RP) 30,5% 32,1% 26,8%
Boala stabila (BS) 15,3% 34,6% 14,3%
Boala progresiva (BP) 16,9% 12,8% 25,0%
Durata raspunsului (DR)?
Valoare mediana® (luni) NA 41,9 41,3
(I 95%) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Interval (luni) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacienti care prezintd DR > 6 luni, % 93,3% 88,6% 96,2%
Intervalul de timp pana la aparitia
raspunsului la tratament (TPR)
Interval median (luni) (min: max) 1,9 2,1 2,1
(1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
Supravietuire fira progresia bolii
(SFP)»¢
6 luni 66,4% 72,45% 60,7%
(11 95%) (52,5;77,1) (60,1; 81,5) (46,7; 72,1)
12 luni 53,8% 60,8% 53,4%
(11 95%) (40,0; 65,8) (47,8;71,5) (39,5; 65,4)
Supravietuire generala (SG)*
12 luni 81,3% 91,8% 72,5%
(11 95%) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6; 82,5)
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I1: interval de incredere; RCI: Revizuire efectuata la nivel central, in mod independent; NA:
valoarea nu a fost atinsa; NE: neevaluabil.

& In grupurile de tratament 1, 2 si 3, valorile mediane ale perioadelor de urmarire a
evolutiei au fost 18,5; 15,5 si respectiv 17,3 luni.
Include doar pacientii cu vindecare completa a leziunilor cutanate anterioare; pacientii cu
CCCSla din Studiul 1540 au necesitat biopsie pentru confirmarea RC la tratament.

In functie de estimarea Kaplan Meier

Eficacitate si statusul PD-L1
Activitatea clinica a fost observata indiferent de statusul expresiei PD-L1 la nivel tumoral.

CBC

Eficacitatea gi siguranta cemiplimab la pacientii cu CBCla sau CBCm, care prezinta progresia bolii in
timpul terapiei cu IHH, nu tolereaza terapia IHH anterioara sau prezinta doar BS dupa 9 Iuni de terapie
cu IHH (cu exceptia pauzelor de tratament) au fost evaluate in cadrul studiului 1620, un studiu clinic
deschis, multicentric, nerandomizat. Studiul a exclus pacientii cu boala autoimuna care au necesitat
tratament sistemic cu medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani; transplant de organe
solide in antecedente; tratament prealabil cu anticorpi anti-PD-1/PD-L1 sau cu un alt inhibitor al
punctelor de control imunitar; infectie cu HIV, virusul hepatitei B sau hepatitei C; sau scor de
performanta (SP) definit conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie (ECOG) > 2.

Pacientilor li s-a administrat cemiplimab 1n doza de 350 mg intravenos (i.v.) o data la 3 saptdmani timp
de 5 cicluri de 9 sdptamani, urmate de 4 cicluri de 12 saptaméni, pana la 93 de saptamani de tratament.

tratamentului planificat. Evaluarile raspunsului tumoral au fost efectuate la interval de 9 saptdmani in
timpul ciclurilor 1 pana la 5 si la interval de 12 saptamani in timpul ciclurilor 6 pana la 9. Criteriile
finale principale de evaluare a eficacitétii au fost RRO confirmat si DR, potrivit evaluarii prin RCIL.
Criteriile finale secundare de evaluare au inclus RRO si DR, in functie de EMI, SPB, SG, RRC,
conform evaluarii RCI, si timpul pana la raspuns. La pacientii cu CBCm fara leziuni tinta vizibile
extern, RRO a fost determinat prin RECIST 1.1. La pacientii cu leziuni tintd vizibile macroscopic
(CBCla si CBCm), RRO a fost determinata pe baza unui criteriu final compus, care a inclus evaluari
integrate, efectuate de RCI, ale datelor radiologice (RECIST 1.1) si ale datelor obtinute prin fotografie
medicala digitala (criterii OMS).

Un total de 138 pacienti cu CBC avansat a fost inclus 1n analiza privind eficacitatea in cadrul
studiului 1620, dintre care 84 pacienti erau diagnosticati cu CBCla, iar 54 pacienti cu CBCm.

In grupul CBCla, varsta mediani a fost de 70,0 ani (interval: 42 ani pana la 89 ani): 31 de
pacienti (37%) au avut varsta < 65 de ani si 53 de pacienti (63%) au avut 65 de ani sau mai
mult. Pacientii de sex masculin au fost in numar de 56 (67%), iar 57 (68%) de pacienti au fost
caucazieni; SP ECOG a fost 0 (61%) si 1 (39%); la optzeci si trei la sutd (83%) dintre pacienti
se efectuase anterior cel putin o interventie chirurgicald oncologica si la 35% dintre pacienti
se efectuasera anterior peste 3 interventii chirurgicale oncologice (mediand: 3,0 interventii,
interval: 1 pana la 43); la 50% dintre pacienti li se efectuase anterior cel putin o radioterapie
(RT) oncologica (mediana: 1,0 RT, interval: 1 pana la 6).
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In grupul CBCm, varsta mediana a fost de 63,5 ani (interval: 38 ani pani la 90 ani):

27 pacienti (50%) au avut varsta < 65 de ani si 27 pacienti (50%) au avut 65 de ani sau mai
mult. Pacientii de sex masculin au fost in numar de 38 (70%), iar 47 (87%) de pacienti au fost
caucazieni; SP ECOG a fost 0 (67%) si 1 (33%). La optzeci si cinci la suta (85%) dintre
pacienti se efectuase anterior cel putin o interventie chirurgicald oncologica si la 28% dintre
pacienti se efectuasera anterior peste 3 interventii chirurgicale oncologice (mediana: 2,0
interventii, interval: 1 pana la 8); la 59% dintre pacienti li se efectuase anterior cel putin o
radioterapie (RT) oncologicd (mediana: 1,0 RT, interval: 1 pana la 4).

Toti cei 138 pacienti au fost tratati anterior cu un IHH, iar 12% (16/138) dintre pacienti au
fost tratati anterior atit cu vismodegib, cat si cu sonidegib (ca linii de tratament separate). Din
cei 84 de pacienti cu CBCla, 71% (60/84) dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din
cauza evolutiei bolii, 38% (32/84) dintre pacienti au Intrerupt terapia cu IHH din cauza
intolerantei si 2% (2/84) au intrerupt doar din cauza lipsei de raspuns. Din cei 54 de pacienti
cu CBCm, 76% (41/54) dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din cauza evolutiei bolii,
33% (18/54) dintre pacienti au intrerupt terapia cu IHH din cauza intolerantei si 6% (3/54) au
intrerupt doar din cauza lipsei de raspuns. Investigatorii ar putea selecta mai mult de un motiv
pentru intreruperea terapiei anterioare cu IHH pentru un anumit pacient.

In Tabelul 4 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea.

Tabelul 4: Rezultatele privind eficacitatea in Studiul 1620 in carcinomul bazocelular
local avansat si metastazat

Criterii finale de evaluare a eficacitatii CBCla CBCm
cemiplimab cemiplimab:
350 mg la interval | 350 mg la interval
de 3 saptamani de 3 saptamani
N =284 N =54
RCI RCI
Cel mai bun riispuns general (BRG)*"*
Rata de raspuns obiectiv 27 (32,1%) 13 (24,1%)
(RRO: RRC+RP) (1 95%) (22,4,43,2) (13,5, 37,6)
Rati de raspuns complet (RC)? 6 (7,1%) 1(1,9%)
(1 95%) (2,7, 14,9) (0,0,9,9)
Rata de raspuns partial (RP) 21 (25,0%) 12 (22,2%)
Raté de boald progresiva (BP) 9 (10,7%) 16 (29,6%)
Durata raspunsului (DR) N=27 respondenti | N=13 respondenti
Valoare mediana® (luni) NA 16,7
(11 95%) (15,5, NE) (9,8, NE)
Interval (observat) (luni) 2,1 -36+ 4,8 — 25,8+
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Criterii finale de evaluare a eficacitatii

CBCla

cemiplimab
350 mg la interval
de 3 saptamani

CBCm

cemiplimab:
350 mg la interval
de 3 saptamani

N =284 N =54
RCI RCI
Pacienti care prezintda DR > 6 luni, %° 88,5% 100,0%
(11 95%) (68,4, 96,1) (NA, NA)

Intervalul de timp pana la aparitia
raspunsului la tratament (TPR)

N=27 respondenti

N=13 respondenti

Interval median (luni)
Interval

43
(2,1 -21,4)

4.0
(2,0 - 10,5)

II: interval de incredere; +: semnifica faptul ca se afla in curs de desfasurare la ultima

evaluare; RCI: Revizuire efectuata la nivel central, In mod independent; NA: valoarea nu a

fost atinsd; NE: nu se poate evalua.
a.

b.

Valorile mediane ale perioadelor de monitorizare: CBCla: 15,9 luni, CBCm: 8,4 luni.
Include 2 pacienti CBCla care au indeplinit criteriile de includere doar pe baza ,,Nu este

mai bine decat boala stabila (BS) dupa 9 luni de terapie cu IHH”. Rezultatele BRG in
functie de RCI au fost BS pentru 1 pacient si NE pentru 1 pacient.

Include 3 pacienti CBCm care au indeplinit criteriile de includere doar pe baza ,,Nu este

mai bine decat boala stabila (BS) dupa 9 luni de terapie cu IHH”. Rezultatele BRG in
functie de CRI au fost RP pentru 1 pacient si BS pentru 2 pacienti.

se confirma raspunsul complet.
In functie de estimarea Kaplan Meier.

Eficacitate si statusul PD L1

Pentru pacientii cu CBC local avansat din Studiul 1620 a fost necesara biopsia pentru a

Activitatea clinica a fost observata indiferent de statusul expresiei PD-L1 la nivel tumoral.

NSCLC

Cemiplimab ca monoterapie in tratamentul de prima linie al NSCLC

In cadrul unui studiu clinic, Studiul 1624, un studiu randomizat, deschis, multicentric, au fost evaluate

eficacitatea gi siguranta cemiplimab comparativ cu chimioterapia pe baza de platina la pacientii cu

NSCLC avansat local, care nu au fost candidati pentru chimioterapie definitiva, sau cu NSCLC
metastazat care au prezentat expresie PD-L1 tumorald >50%, folosind testarea pharmDx PD-L1 IHC

22C3.

Au fost inregistrati in total 710 pacienti.

Studiul a exclus pacientii cu mutatii genomice EGFR, ALK sau ROS1, scor de performantd ECOG
(SP) > 2, afectiuni medicale care necesita imunosupresie sistemica, infectie necontrolatd cu virusul
hepatitei B (VHB) sau hepatitei C (VHC) sau al imunodeficientei umane (HIV), istoric de boala
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pulmonara interstitiala, care nu au fost niciodata fumatori sau care au avut o boala autoimuna care a
necesitat tratament sistemic Intr-un interval de 2 ani. Tratamentul metastazelor cerebrale a fost permis,
iar pacientii s-au putut inscrie daca au fost tratati corespunzator si au revenit din punct de vedere
neurologic la nivelul de baza timp de cel putin 2 sdptdmani anterior randomizarii. Nu a fost necesara
confirmarea radiologica a stabilitatii sau raspunsului.

Tratamentul cu cemiplimab a continuat pana s-a ajuns la boala progresiva definitd de RECIST 1.1,
toxicitate inacceptabild sau pana la 108 saptamani. Pacientilor care au prezentat boald progresiva
definita de RECIST 1.1 evaluatd de comisia de analizd independenta (CAI) in urma terapiei cu
cemiplimab li s-a permis s continue tratamentul cu cemiplimab cu o completare de 4 cicluri de
chimioterapie specifica histologic pana s-a observat o noud evolutie. Pacientilor care au prezentat
boala progresiva definitd de RECIST 1.1 evaluata de CAI in urma terapiei cu cemiplimab li s-a permis
sa continue tratamentul cu cemiplimab pana s-a observat o noud evolutie, o toxicitate inacceptabila sau
pana la 108 saptamani. Din cei 203 pacienti randomizati pentru a primi chimioterapie, care au
prezentat o evolutie a bolii definitd de RECIST 1.1 evaluata de CAI, 150 (73,9%) de pacienti au trecut
la tratamentul cu cemiplimab. Evaluarea statusului tumorii a fost efectuata la fiecare 9 saptamani.
Criteriile finale principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea generala (SG) si
supravietuirea fara progresia bolii (SFP), conform evaluarii de CAI in orb, folosind RECIST 1.1. Un
criteriu final secundar cheie a fost rata de raspuns obiectiv (RRO).

Din cei 710 pacienti, caracteristicile initiale au fost varsta mediand 63 ani (45% au avut varsta
de 65 de ani sau peste), 85% au fost de sex masculin, 86% au fost caucazieni, un scor de
performanta SP ECOG 0 si 1 la 27%, respectiv 73% dintre acestia si 12% aveau istoric de
metastaze cerebrale. Caracteristicile bolii au fost avansat local (16%), metastazat (84%),
scuamos (44%) si non-scuamos (56%).

Studiul a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic la nivelul SG
la pacientii randomizati cu cemiplimab comparativ cu chimioterapia.

In Tabelul 5, Figura 1 si Figura 2 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea.

Tabelul 5:  Rezultatele privind eficacitatea pentru cancerul pulmonar fara celule mici
din Studiul 1624

Criterii finale de evaluare a eficacitatii® Cemiplimab Chimioterapie
350 mg o data la N =354
3 saptaméani
N =356
Supravietuire generala (SG)
Numadr de decese, n (%) 108 (30.,3) 141 (39,8)
Mediani in luni (IT 95%)° 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7, 19,2)
Raport de risc (IT 95%)° 0,68 (0,53, 0,87)
Valoare pY 0,0022
Rata de SG la 12 luni (IT 95%)° 70% (64, 75) | 56% (49, 62)
Supravietuire fara progresia bolii (SFP)
Numar de evenimente, n (%) 201 (56.,5) 262 (74,0)
Mediana in luni (I 95%)° 6,2 (4,5, 8,3) 5,6 (4,5, 6,1)
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Raport de risc (IT 95%)° 0,59 (0,49, 0,72)

Rata de SFP la 12 luni (IT 95%)° 38% (32,44) | 7% (4,11)
Rata de raspuns obiectiv (%)¢

RRO (II 95%) 36,5 (31,5,41,8) 20,6 (16,5, 25,2)

Rata de raspuns complet (RC) 3,1 0,8

Rata de raspuns partial (RP) 33,4 19,8

Durata de raspuns N=130 respondenti N=73 respondenti

Mediani (luni)® 21,0 6,0

Interval (luni) (1,9 +, 23,3+) (1,3+, 16,5+)

Pacienti cu DR urmadrit > 6 luni, % 69% 41%

a.

11 interval de incredere; NE: nu se poate evalua; +: Raspuns in curs
Valorile mediane ale perioadelor de urmarire: cemiplimab: 13,1 luni;
chimioterapie:13,1 luni.

[ ST R g T T EpRR—— S | |Chimi0tera pie

In functie de estimarea Kaplan Meier.

In functie de modelul de pericole proportional stratificat.

In functie de valoarea p bilaterala.

In functie de intervalul exact de incredere Clopper-Pearson
Figura 1: SG in Studiul 1624 in NSCLC
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Figura 2: SFP in Studiul 1624 in NSCLC
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Cemiplimab in asociere cu chimioterapie pe baza de platind in tratamentul de prima linie al
NSCLC

Eficacitatea si siguranta cemiplimab in asociere cu chimioterapia pe bazad de platina au fost
evaluate in Studiul 16113, un studiu randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat activ, la
care au participat 466 de pacienti cu NSCLC local avansat, care nu erau eligibili pentru
chimio-radioterapia definitiva sau cu NSCLC metastazat, indiferent de statusul expresiei
tumorale PD-L1 si care nu au utilizat anterior tratament sistemic pentru NSCLC metastazat.
Pentru inrolarea in studiul 16113 nu a fost necesara testarea pentru aberatii tumorale
genomice, altele decat EGFR, ALK sau ROSI.

Pacienti cu aberatii tumorale genomice EGFR, ALK sau ROS1, afectiuni care au necesitat
imunosupresie sistemica, infectie activa cu virusul hepatitei B (VHB) sau cu virusul hepatitei
C (VHC), infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) necontrolata sau cu boald
autoimuna n curs sau recenta care necesita terapie sistemica nu au fost eligibili. Pacientii cu
antecedente de metastaze cerebrale au fost eligibili daca au fost tratati adecvat si statusul
neurologic a revenit la valoarea initiala cu cel putin 2 sdptamani inainte de randomizare. Nu a
fost necesara confirmarea radiologica a stabilitétii sau a rdspunsului.

Randomizarea a fost stratificata in functie de histologie (non-scuamos comparativ cu
scuamos) si expresia PD-L1 (<1% fata de 1% pana la 49% fata de > 50%) conform testului
VENTANA PD-L1 (SP263). Pacientii au fost randomizati (2:1) fie In grupul cu administrare
intravenoasa (i.v.) de cemiplimab 350 mg la interval de 3 saptamani, timp de 108 saptamani,
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plus chimioterapie pe baza de platina la interval de 3 sdptamani pentru 4 cicluri sau in grupul
cu administrare intravenoasa (i.v.) de placebo la interval de 3 saptdmani, timp de 108
saptamani, plus chimioterapie pe baza de platind la interval de 3 sdptadmani, timp de 4 cicluri.

Tratamentul cu cemiplimab sau administrarea de placebo au fost continuate pana la aparitia progresiei
Tratamentul cu chimioterapie a fost administrat timp de 4 cicluri, urmat de mentinerea terapiei cu
pemetrexed, conform indicatiilor clinice sau pana la aparitia progresiei bolii definite RECIST 1.1 sau a
asociere cu paclitaxel sau pemetrexed, cu terapie de Intretinere obligatorie pentru schemele cu
pemetrexed. Evaluarea statusului tumorii a fost efectuata la interval de 9 saptaméani, incepand cu
saptdmana 9, In timpul anului 1 si la interval de 12 saptdmani, incepand cu saptdmana 55, in timpul
anului 2. Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea generala (SG).
Criteriile finale secundare conform evaluérii de CAI in regim orb, folosind RECIST 1.1 au fost
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si rata de rdspuns obiectiv (RRO).

Dintre cei 466 de pacienti, 327 (70%) au prezentat expresia tumorald PD-L1 (= 1% din celulele
tumorale). Dintre acestia, 217 pacienti erau in grupul de tratament cu cemiplimab in asociere cu
chimioterapie si 110 pacienti in grupul cu administrare de placebo si chimioterapie. Caracteristicile
initiale a celor 327 pacienti cu expresia tumorald PD-L1 > 1% din celulele tumorale au fost: varsta
mediand 62 de ani (38% aveau vérsta de 65 de ani sau peste), 83% au fost de sex masculin, 87% au
fost caucazieni, un scor de performantd ECOG 0 si 1 la 16% si, respectiv, 83% si 6% aveau istoric de
metastaze cerebrale; 51% dintre pacienti erau fumatori actuali, 34% erau fosti fumatori si 15% nu au
fumat niciodata (mai putin de 100 de tigari per viatd). Caracteristicile bolii au fost: avansat local
(14%), metastazat (86%), scuamos din punct de vedere histologic (45%) si non-scuamos din punct de
vedere histologic (55%).

La analiza primara in populatia totala, cu duratd mediand a urmaririi de 16,4 luni, studiul a aratat o
imbunatatire semnificativa statistic a SG la pacientii randomizati la cemiplimab 1n asociere cu
chimioterapie, comparativ cu placebo in asociere cu chimioterapie.

In Tabelul 6 si Figura 3 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu expresia
tumorala PD-L1 > 1%.

Tabelul 6: Rezultatele privind eficacitatea pentru cancerul pulmonar altul decét cel cu
celule mici din Studiul 16113 (la pacientii cu expresia tumorala PD-L1 > 1%)

Criterii finale de evaluare a eficacitatii® Cemiplimab in Placebo si
asociere cu chimioterapie
chimioterapie N=110
N =217
Supravietuire generala (SG)

Numadr de decese, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Mediani in luni (IT 95%)° 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)
Raport de risc (IT 95%)° 0,55 (0,39, 0,78)

Supravietuire fara progresia bolii (SFP)
Numar de evenimente, n (%) 134 (61,8) 86 (78.,2)
Mediani in luni (If 95%)° 8,5 (6,7, 10,7) 5,5(4,3,6,2)
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Raport de risc (IT 95%)°

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

Rata de raspuns obiectiv (%)°¢

RRO (1 95%)

479 (41,1, 54,8)

22,7 (15,3, 31,7)

Rata de raspuns complet (RC)

2,8

0

Rata de raspuns partial (RP)

45,2

22,7

Durata de raspuns

Mediani, luni® (interval)

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

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

I interval de incredere; NE: nu se poate evalua; +: Raspuns in curs (Data limiti fixatd pentru

colectarea datelor — 14 iunie 2021)

a.

In functie de modelul de pericole proportional stratificat.
In functie de valoarea p nominala.
In functie de intervalul exact de incredere Clopper-Pearson

Valorile mediane ale perioadelor de urmadrire: cemiplimab si chimioterapie: 15,9 luni;
placebo si chimioterapie: 16,1 luni.
In functie de estimarea Kaplan Meier.

La momentul analizei finale prespecificate, pacientii cu expresia tumorala PD-L1 >1%
randomizati la cemiplimab in asociere cu chimioterapie, la o duratd mediana de urmarire de
27,9 luni, au continuat sa prezinte o supravietuire semnificativa clinic si beneficiu de

supravietuire fara progresie a bolii, comparativ cu chimioterapia administratd singura.
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Figura 3:
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ape baza analizei de supravietuire generala finale specificate de protocol (Data limita fixata
pentru colectarea datelor — 14 iunie 2022)

Figura 4: SFP in Studiul 16113 in NSCLC (la pacientii cu expresia tumorala PD-L1
> 1%) — (Analiza finald)?
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ape baza analizei de supravietuire fara progresia bolii finale specificate de protocol (Data
limita fixata pentru colectarea datelor — 14 iunie 2022)

Cancer de col uterin

Eficacitatea si siguranta cemiplimab la pacientele cu cancer de col uterin recurent sau
metastazat, ale caror tumori au progresat in timpul sau dupa chimioterapia pe baza de platina,
cu sau fara bevacizumab, au fost evaluate In cadrul studiului 1676, un studiu clinic deschis,
multicentric, randomizat. Pacientele au fost inrolate indiferent de statutul expresiei tumorale
PD-L1. Studiul a exclus paciente cu boald autoimuna care au necesitat tratament sistemic cu
medicamente imunosupresoare intr-un interval de 5 ani si tratament prealabil cu anticorpi
anti-PD-1/PD-L1.

Factorii de stratificare pentru analiza eficacitdtii au fost regiunea geografica (America de
Nord, Asia, Restul Lumii) si histologia [histologie scuamoasa (SCC),
adenocarcinom/histologii adenoscuamoase (AC)]. Randomizarea a fost, de asemenea,
stratificatd in functie de faptul daca pacientele au utilizat sau nu tratament prealabil cu
bevacizumab si starea de performanta conform ECOG. Pacientele au fost randomizate (1:1)
pentru a li se administra intravenos cemiplimab 350 mg la interval de 3 saptdmani sau
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chimioterapie intravenoasa, cu pemetrexed, topotecan, irinotecan, gemcitabina sau
vinorelbina, la alegerea investigatorului, timp de pana la 96 de saptamani.

Tratamentul a continuat pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau finalizarea
tratamentului planificat. Evaludrile tumorii au fost efectuate la interval de 6 sdptamani in
primele 24 de sdptamani si la interval de 12 sd@ptamani ulterior. Criteriul final principal de
evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea generald (SG) in SCC urmat de populatia totala.
Criteriile finale secundare au inclus SFP, RRO conform RECIST 1.1 si DR in functie de
evaluarea medicului investigator.

Varsta mediand a fost 51 de ani (de la 22 pana la 87 de ani); 63% au fost caucaziene, 29%
asiatice, 3,5% apartineau rasei negre; 49% au utilizat tratament prealabil cu bevacizumab,
47% aveau un scor de performantad SP ECOG 0 si 53% aveau un scor de performanta SP
ECOG 1; 78% aveau SCC si 22% aveau AC, 94% aveau boald metastazata; 57% au utilizat
anterior o linie de tratament pentru boala recurentd sau metastazata si 43% au utilizat
anterior > 1 linie de tratament pentru boala recurenta sau metastazatd. Durata mediana a
urmaririi pentru analiza primard in populatia totald a fost de 18,2 luni.

Cemiplimab a aratat o imbundtatire semnificativa statistic a SG atat in SCC, cat si In populatia
totald, comparativ cu chimioterapia.

In Tabelul 7, Figura 5 si Figura 6 sunt prezentate rezultatele privind eficacitatea.
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Tabelul 7: Rezultatele privind eficacitatea pentru cancerul de col uterin din Studiul 1676

Histologie scuamoasa (SCC) Populatia totala
(N=477) (N=608)
Criterii cemiplimab chimioterapie cemiplimab chimioterapie
350 mg la (n=238) 350 mg la (n=304)
finale de . .
evaluare a 1nter\:al iie. 1nter\:al iie.
eficacititii 3 saptamani 3 saptamani
’ (n=239) (n=304)
Supravietuire generala (SG)*
Numar de
decese, n 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
(%)
Mediana 11,1 8.8 12,0 8,5
in luni
(1 95%)° (9,2, 13,4) (7,6, 9,8) (10,3, 13,5) (7,5, 9,6)
Raport de 0,73 0,69
nse 58,0,91) (0,56, 0,84)
(i 95%): (0,58, 0,9
Valoare p! 0,00306 0,00011
Supravietuire fara progresia bolii (SFP)*
Numar de
evenimente, | 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
n (%)
?ﬁ‘ﬁna 2.8 2,9 2.8 2,9
(i 95%)° (2,6, 4,0) (2,7,3,9) (2,6, 3,9) (2,7,3,4)
Raport de
risc 0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0,62, 0,89)
(11 95%)°
Valoare p? 0,00026 0,00048
Rata de raspuns obiectiv (%)?
RRO 17,6 6,7 16,4 (12,5, 6,3
(11 95%)° (13,0, 23,0) (3,9, 10,7) 21,1) (3,8, 9,6)
Durata de
raspuns N=42 N=16 N=50 N=19
(DR)*
xleril;na 16,4 6,9 16,4 6,9
(1i 95%) (12,4, NE) (4,2,7,7) (12,4, NE) (5,1,7,7)

a.

colectarea datelor — 04 ianuarie 2021)

In functie de estimarea Kaplan-Meier.
In functie de modelul de risc stratificat in functie de histologie si regiunea geografica.
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Valorile mediane ale perioadelor de urmarire: 18,2 luni. (Data limita fixatd pentru




Valoarea p unilaterald pe baza modelului de risc stratificat (cemiplimab fatd de
chimioterapie)
In functie de intervalul exact de incredere Clopper-Pearson.

Intr-o analiza exploratorie actualizati a SG (data limita fixata pentru colectarea datelor — 04
ianuarie 2022), la o duratd mediana a urmaririi de 30,2 luni, cemiplimab a demonstrat un
beneficiu continuu de supravietuire, comparativ cu chimioterapia (RR: 0,66, 11 95% [0,55,
0,79]) (vezi Figura 5).

Figura 5: SG in Studiul 1676 in cancerul de col uterin — Populatia totala (Analiza
actnaliz;1,0 )a
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& A ey Cemiplimab
| P T} .. .
0,0—_ Chimioterapie
0.1 = MNhAma st avaes s
OCO 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
“Numar de subiecti cu risc Luna [ I R R R A N
Cemiplimab 32 34 36 38 40 42 44 46 48

304 281 236 206 181158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 11 8 7 3 2 2 0
Chimioterapie
304 264 224 183 140113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 9 7 5 2 1 0 0 O
Cemiplimab 304 281 236 206 181 158 140 121 108 97 81 69 55 45 37 33 22 18 11 8 7 3 2 2 0
Chemotherapy 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40 30 21 17 14 12 10 & 7 5 2 1 0 0 O

Pe baza rezultatelor unei analize actualizate a supravietuirii generale, care a fost efectuata la
un an dupa analiza primara.
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Figura 6: SFP in Studiul 1676 in cancerul de col uterin — Populatia totala (Analiza
primara)
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Analize de subgrup:

Intr-o analiza de subgrup a supravietuirii globale, in functie de histologie, bazata pe analiza
SG exploratorie actualizati, raportul de risc (RR) pentru grupul SCC a fost de 0,69 (If 95%:
0,56, 0,85), iar pentru grupul AC a fost de 0,55 (Ii 95%: 0,36, 0,81).

S-a efectuat o analiza exploratorie de subgrup a supravietuirii in functie de statusul expresiei
celulelor tumorale PD-L1 (TC), utilizand o analiza de studiu clinic (testul VENTANA PD-L1
SP263). Dintre cele 608 paciente inrolate, 42% dintre paciente au avut probe care au fost
testate pentru PD-L1. Dintre aceste probe, 64% au fost PD-L1 > 1% si 36% au fost PD-L1 <
1%. In cadrul analizei exploratorii actualizate a supravietuirii generale cu valorile mediane ale
perioadelor de urmirire a evolutiei de 30,2 luni, RR pentru PD-L1 > 1% a fost 0,70 (Il 95%:
0,48, 1,01) si RR pentru PD-L1 < 1% a fost 0,85 (Il 95%: 0,53, 1,36).

Varstnici

Monoterapie
Dintre cei 1 281 pacienti cdrora li s-a administrat cemiplimab in monoterapie in studiile

clinice, 52,2% (669/1281) au avut varsta sub 65 de ani, 25,9% (332/1281) au avut varsta
cuprinsa intre 65 de ani si mai putin de 75 de ani, iar 21,9% (280/1281) au avut varsta de
75 de ani sau mai mult.

44



Per total, nu au fost observate diferente in ceea ce priveste eficacitatea Intre pacientii varstnici
si pacientii mai tineri. A existat o tendintd spre o frecventa mai ridicatd a reactiilor adverse
grave si intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse la pacientii cu varsta de

65 de ani sau peste, comparativ cu pacientii cu varsta sub 65 de ani tratati cu cemiplimab in
monoterapie.

Terapie in asociere

Dintre cei 312 pacienti tratati cu cemiplimab in asociere cu chimioterapie, 59% (184/312) au
avut varsta sub 65 de ani, 35,3% (110/312) au avut varsta cuprinsd intre 65 de ani i mai putin
de 75 de ani s1 5,8% (18/312) au avut varsta de 75 de ani sau peste.

Per total nu au fost observate diferente in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre
pacientii varstnici si pacientii mai tineri tratati cu cemiplimab in asociere cu chimioterapie pe
baza de platina.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a

rezultatelor studiilor efectuate cu cemiplimab la toate subgrupele de copii si adolescenti in
tratamentul tuturor afectiunilor incluse in categoria tumorilor maligne, cu exceptia tesutului
hematopoietic si limfatic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Date privind concentratia plasmaticd de la 1 063 de pacienti cu tumori solide diverse, carora li
s-a administrat intravenos cemiplimab, au fost combinate intr-o analiza FC populationala.

In cazul dozei de 350 mg administrate la interval de 3 saptimani, concentratiile medii de
cemiplimab la starea de echilibru farmacocinetic au variat intre o valoare a Cuin de 59 mg/I si
o concentratie de 171 mg/I la incheierea administrarii perfuziei (Cmax). Expunerea la
medicament in conditiile starii de echilibru farmacocinetic se realizeaza dupd aproximativ

4 luni de tratament.

La pacientii cu tumori solide, expunerea la doze de 350 mg cemiplimab administrat la interval
de 3 sdptadmani in conditiile stérii de echilibru este similard cu expunerea la doze de 3 mg/kg
administrate la interval de 2 saptamani.

Absorbtie
Cemiplimab este administrat pe cale intravenoasa si, de aceea, biodisponibilitatea sa este
integrala.

Distributie
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Cemiplimab se distribuie in principal la nivelul sistemului vascular, cu un volum de distributie
la starea de echilibru (Vse) de 5,9 litri. Tmax median apare la incheierea administrarii perfuziei
de 30 de minute.

Metabolizare

Studii specifice privind metabolizarea nu au fost efectuate, intrucat cemiplimab este o
proteind. Se anticipeaza ca cemiplimab se degradeaza la peptide cu greutate moleculara mica
si aminoacizi individuali.

Eliminare

Eliminarea cemiplimab este liniara in cazul dozelor de 1 mg/kg pana la 10 mg/kg,
administrate la interval de doua saptamani. Valoarea clearance-ului cemiplimab dupa
administrarea primei doze este de aproximativ 0,25 1/zi. Aparent, clearance-ul total scade cu
aproximativ 11% in timp, rezultand o valoare a clearance-ului la starea de echilibru
farmacocinetic (Clse) de 0,22 1/zi; scaderea Cl nu este considerata relevanta din punct de
vedere clinic. In intervalul de doze recomandate, timpul de injumdtatire plasmatica la starea
de echilibru este de 22 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

La regimurile terapeutice cu administrarea unor doze de 1 mg/kg pana la 10 mg/kg, la interval
de doua saptdmani, farmacocinetica cemiplimab este liniard si proportionald cu doza,
sugerand saturarea cdii mediate de tinta sistemice.

Grupe speciale de pacienti
Analiza farmacocineticd populationald sugereaza ca urmatorii factori nu au efecte

semnificative clinic asupra expunerii la cemiplimab: varsta, sex, greutate corporala, rasa, tip
de neoplazie, valori ale albuminemiei, insuficientd renala si insuficienta hepatica usoard pana
la moderata.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra expunerii la cemiplimab a fost evaluat cu ajutorul unei
analize FC populationale la pacienti cu insuficienta renald usoard (Cle: 60 pana la

89 ml/minut; n = 396), moderata (Cle: 30 pana la 59 ml/minut; n=166) sau insuficientd renala
severd (Cler 15 pana la 29 ml/minut; n = 7). Nu s-au constatat diferente clinic importante din
perspectiva expunerii la cemiplimab in cazul pacientilor cu insuficienta renala si al pacientilor
cu functie renala normald. Cemiplimab nu a fost studiat la pacienti cu Cle; <21 ml/minut (vezi
pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra expunerii la cemiplimab a fost evaluat cu ajutorul
analizei FC populationale la pacienti cu insuficienta hepatica usoard (n = 22) (bilirubina totala
[BT] cu valori care depasesc de 1,0 pana la 1,5 ori limita superioard a valorilor normale

[LSVN] si orice valori serice ale aspartat aminotransferazei [AST]) si la pacienti cu
insuficienta hepatica moderata (n=3) (bilirubina totala >1,5 ori LSVN péna la de 3,0 ori
LSVN) si orice AST; nu s-au constatat diferente clinic importante in ceea ce priveste
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expunerea la cemiplimab, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normald. Cemiplimab
nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa. Nu exista date suficiente la
pacientii cu insuficientd hepatica severa pentru a stabili recomandari privind dozele (vezi
pct. 4.2).

53 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii pentru a testa potentialul de carcinogenitate sau genotoxicitate al
cemiplimab. Nu au fost efectuate studii cu cemiplimab privind efectele asupra functiei de
reproducere la animale (vezi pct. 4.6). Potrivit raportarilor din literatura de specialitate, calea
de semnalizare PD-1/PD-L1 joaca un rol in evolutia sarcinii prin mentinerea tolerantei
imunologice, iar studiile au aratat ca blocarea receptorului PD-1 are ca rezultat intreruperea
precoce a sarcinii. Cresterea frecventei de aparitie a avortului spontan si/sau a resorbtiei
sarcinii la animale cu expresie limitatda a PD-L1 (anticorpi monoclonali knock-out sau anti-
PD-1/PD-L1) a fost demonstrata atat la soarece, cat si la maimutd. Aceste specii de animale au
o interfatd materno-fetala similard cu cea intalnitd la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Monoclorhidrat monohidrat de L-histidina
Zaharoza

L-prolina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani.

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, dupa ce flaconul este deschis, medicamentul trebuie diluat
si administrat Tn perfuzie imediat (vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind dilutia
medicamentului Tnainte de administrare).

Dupa pregatirea perfuziei
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Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.
Daca solutia diluatd nu este administrata imediat, perioadele si conditiile de pastrare 1n uz,
inainte de utilizare, sunt 1n responsabilitatea utilizatorului.

Stabilitatea chimica si fizicad in uz a fost demonstrata dupd cum urmeaza:

e latemperatura camerei, de pana la 25°C, timp de maximum 8 ore de la momentul
prepararii solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.
sau

e in frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, timp de maximum 10 zile din
momentul pregatirii solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.
Solutia diluata trebuie lasaté sd ajunga la temperatura camerei Inainte de administrare.

A nu se congela.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a flaconului sau diluarea medicamentului,
vezi pct. 6.3.

6.5  Natura si continutul ambalajului

LIBTAYO este disponibil in flacoane de 10 ml din sticld incolora de tip I, prevazute cu dop
din cauciuc clorobutilic de culoare gri, cu strat FluroTec si un capac etans cu capsa detasabila.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Preparare si administrare

e Inainte de administrare, se inspecteaza vizual medicamentul pentru a identifica eventuale
particule si modificari de culoare. LIBTAYO este o solutie limpede pana la usor
opalescentd, incolora pana la géalbuie, care poate contine urme fine de particule, al caror
aspect variaza de la translucid pana la alb.

e Flaconul trebuie eliminat daca solutia este tulbure, prezinta modificari de culoare sau
contine particule straine, altele decat urme fine de particule, al caror aspect variaza de la
translucid pana la alb.

e Anu se agita flaconul.

e Se extrag 7 ml (350 mg) din flaconul de LIBTAYO si se transfera intr-o punga de perfuzie
intravenoasa care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau
solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%). Se amesteca solutia diluata prin manevre
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blande de rasturnare. A nu se agita solutia. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa
fie cuprinsa intre 1 mg/ml si 20 mg/ml.

e LIBTAYO se administreaza in perfuzie intravenoasd, cu durata de 30 de minute, prin
intermediul unui set de perfuzie prevazut cu filtru steril, apirogen, cu nivel redus de fixare
a proteinelor, dispus in linie sau adaugat (cu dimensiunea porilor cuprinsa Intre
0,2 microni si 5 microni).

e A nu se administra concomitent cu alte medicamente pe aceeasi linie de perfuzie
intravenoasa.

LIBTAYO este destinat numai pentru o singura utilizare. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1376/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 tunie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 iulie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXAII

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Statele Unite ale Americii

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sd efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea LIBTAYO in fiecare stat membru, DAPP trebuie si convina cu
autoritatea nationald competentd continutul si formatul programului educational, inclusiv
mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte ale programului.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru in care este comercializat LIBTAYO,
toti profesionistii din domeniul sdnatatii si pacientii/persoanele care ii ingrijesc, despre care
se anticipeaza cd prescriu si utilizeazd LIBTAYO, au acces la/li se ITnmaneaza urmatorul
pachet educational:

- Un ghid pentru pacient
- Un card de avertizare al pacientului

o Ghidul pentru pacient trebuie sd contind urmatoarele mesaje cheie:

o Descrierea principalelor semne sau simptome ale reactiilor adverse mediate imun
(pneumonita, colita, hepatita, endocrinopatii, reactii adverse cutanate mediate
imun, nefrite si alte reactii adverse mediate imun) si ale reactiilor asociate cu
administrarea perfuziei, precum si importanta faptului ca pacientul trebuie sa se
adreseze imediat medicului curant daca apar simptomele respective.

o Importanta faptului ca nu trebuie incercatd auto-administrarea unui tratament in
cazul aparitiei oricaror simptome, fara ca pacientii sd se adreseze mai inti
profesionistului din domeniul sanatatii care i trateaza.

o Importanta faptului ca pacientii trebuie sa poarte asupra lor in permanenta cardul
de avertizare al pacientului si trebuie sa prezinte acest card profesionistilor din
domeniul sanatatii, altii decat cei care prescriu medicamentul, la toate vizitele
medicale (de exemplu profesionistii din domeniul asistentei medicale de urgenta).

o O atentionare potrivit cdreia toate reactiile adverse la medicament (RAM)
cunoscute sau suspectate pot fi, de asemenea, raportate autoritdtilor locale de
reglementare.

e Cardul de avertizare al pacientului trebuie sa contind urmatoarele mesaje cheie:
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o Un mesaj de atentionare adresat profesionistilor din domeniul sdnatatii care
trateaza pacientul In orice moment, inclusiv in situatii de urgenta, care precizeaza
ca pacientul este tratat cu LIBTAYO.

o Descrierea principalelor semne sau simptome ale reactiilor adverse mediate imun
(pneumonita, colita, hepatita, endocrinopatii, reactii adverse cutanate mediate
imun, nefrite si alte reactii adverse mediate imun) si ale reactiilor asociate cu
administrarea perfuziei, precum si importanta informarii imediate a medicului
curant 1n cazul aparitiei de simptome.

o Datele de contact ale medicului care a prescris LIBTAYO.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
cemiplimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml contine cemiplimab 50 mg.
Fiecare flacon contine cemiplimab 350 mg in 7 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, monoclorhidrat monohidrat de L-histidina, L-prolin, polisorbat 80, zaharoza
si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
350 mg/7 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1376/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

LIBTAYO 350 mg concentrat steril

cemiplimab
iv.
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
350 mg/7 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
LIBTAYO 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

cemiplimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest
medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Este important sa pastrati la dumneavoastrd Cardul de avertizare al pacientului, pe toata durata
tratamentului.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este LIBTAYO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LIBTAYO
Cum vi se administreazd LIBTAYO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza LIBTAYO

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1.  Ceeste LIBTAYO si pentru ce se utilizeaza

LIBTAYO este un medicament impotriva cancerului, a carui substanta activa, numitd cemiplimab,
este un anticorp monoclonal.

LIBTAYO este utilizat la adulti pentru tratamentul

e unui tip de cancer de piele numit carcinom cutanat cu celule scuamoase (CCCS) in stadiu
avansat.

e unui tip de cancer de piele numit carcinom bazocelular (CBC) in stadiu avansat, pentru care
ati primit tratament cu un inhibitor al céii de semnalizare Hedgehog, iar acest tratament nu a
actionat bine sau nu a fost bine tolerat.

e unui tip de cancer pulmonar numit cancer pulmonar fara celule mici (CPFCM), in stadiu
avansat.

e unui tip de cancer numit cancer de col uterin care s-a agravat in timpul sau dupa
chimioterapie.

LIBTAYO poate fi administrat in asociere cu chimioterapie pentru tratamentul CPFCM. Este
important s cititi si prospectele pentru chimioterapia specifica care vi se administreaza. Daca aveti

intrebari despre aceste medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

LIBTAYO actioneaza ajutand sistemul dumneavoastra imunitar sa lupte Impotriva cancerului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LIBTAYO

Nu trebuie sa vi se administreze LIBTAYO daca:
e sunteti alergic la cemiplimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
Daca credeti ca sunteti alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra
inainte s vi se administreze LIBTAYO.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze LIBTAYO, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

e aveti o boala autoimuna (o afectiune in care organismul dumneavoastra atacé celulele

proprii)

e ati avut un transplant de organ sau ati beneficiat sau intentionati sa beneficiati de un
transplant medular cu maduva osoasa de la o altd persoand (transplant alogenic de celule
stem hematopoietice)
aveti probleme cu plamanii sau cu respiratia
aveti probleme cu ficatul
aveti probleme cu rinichii
aveti diabet zaharat
aveti orice alte afectiuni medicale.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte sa vi se administreze LIBTAYO.

Aveti grija la reactiile adverse

LIBTAYO poate provoca unele reactii adverse grave, pe care trebuie sa le raportati imediat medicului
dumneavoastra. Aceste probleme pot aparea in orice moment pe parcursul tratamentului sau chiar si
dupa ce tratamentul s-a incheiat. Este posibil s aveti mai mult de o reactie adversa 1n acelasi timp.

Aceste reactii adverse grave includ:
e Probleme la nivelul pielii

e Probleme cu plamanii (pneumonita)

e Probleme cu intestinul (colita)

e Probleme cu ficatul (hepatita)

e Probleme cu glandele care secretd hormoni — in special glandele tiroida, hipofiza,
suprarenald si pancreasul

e Diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica (prezenta de acid in sange, produs
din cauza diabetului)

e Probleme cu rinichii (neftita si insuficienta renald)

e Probleme la nivelul sistemului nervos central (cum ar fi meningita)

e Reactii legate de administrarea perfuziei

e Probleme la nivelul muschilor (inflamatie a muschilor denumitd miozita)

¢ Inflamatia muschiului inimii (miocarditd)

e O boala in care sistemul imunitar produce prea multe celule normale care lupta impotriva

infectiilor, numite histiocite si limfocite, care pot cauza diverse simptome
(limfohistiocitoza hemofagocitard) (vezi ,,Reactii adverse posibile” pentru lista semnelor
si simptomelor)

e Probleme 1n alte zone ale organismului (vezi ,,Reactii adverse posibile®)

Aveti grija la aceste reactii adverse pe tot parcursul tratamentului cu LIBTAYO. Vezi ,,Reactii adverse

posibile” la pct. 4. Daca aveti oricare dintre aceste reactii adverse, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.
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Medicul dumneavoastra va poate administra alte medicamente pentru a opri reactiile mai severe si
pentru a reduce simptomele. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate amana administrarea
urmatoarei doze de LIBTAYO sau va poate opri tratamentul.

Copii si adolescenti
LIBTAYO nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

LIBTAYO impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati sau ati luat oricare dintre urmitoarele
medicamente:

Sarcina

un medicament Impotriva cancerului numit idelalisib

medicamente care sldbesc sistemul imunitar - exemplele includ corticosteroizi, cum ar fi
prednison. Aceste medicamente pot influenta efectul LIBTAYO. Cu toate acestea, dupa ce
vi se administreazd LIBTAYO, medicul dumneavoastrd va poate administra
corticosteroizi pentru a reduce reactiile adverse pe care le puteti avea la LIBTAYO.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Alaptarea

LIBTAYO va poate vatama copilul nenascut.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida pe parcursul
tratamentului cu LIBTAYO.

Daca puteti sa ramaneti gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace pentru
a evita sarcina:

- pe parcursul tratamentului cu LIBTAYO si

- timp de cel putin 4 luni dupa administrarea ultimei doze.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de contraceptie pe care trebuie sa le
utilizati Tn aceasta perioada.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari inainte de a vi se administra acest medicament.

Nu alaptati pe parcursul tratamentului cu LIBTAYO si timp de cel putin 4 luni dupa
administrarea ultimei doze.

Nu se cunoaste daca LIBTAYO trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

LIBTAYO nu are nicio influenta sau are o influentd minora asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca va simtiti obosit, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje pana cand nu va simtiti mai bine.

3. Cum vi se administreaza LIBTAYO

LIBTAYO va va fi administrat intr-un spital sau clinica — sub supravegherea unui medic
cu experientd In tratamentul cancerului.

LIBTAYO este administrat prin picurare intr-o vena (perfuzie intravenoasd).

Perfuzia va dura circa 30 de minute.

LIBTAYO este administrat de obicei la interval de 3 sdptdmani.

Doza de medicament care vi se va administra

Doza recomandata de LIBTAYO este de 350 mg.
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Medicul dumneavoastra va decide ce doza de LIBTAYO vi se va administra si cite cure de tratament
va sunt necesare.

Medicul dumneavoastra va va testa sangele pentru a depista anumite reactii adverse pe parcursul
tratamentului.

Daca ratati o vizita la medic
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra pentru a face o noud programare. Este foarte important
sd nu ratati nicio doza de medicament.

Daca opriti administrarea LIBTAYO

Nu opriti tratamentul cu LIBTAYO decat daca ati discutat despre acest lucru cu medicul
dumneavoastra. Acest lucru este necesar deoarece incetarea tratamentului poate opri efectul
medicamentului.

Cardul de avertizare al pacientului

Informatiile din acest prospect pot fi gésite in Cardul de avertizare al pacientului pe care vi l-a inmanat
medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest card de avertizare al pacientului si sa 1l aratati
partenerului dumneavoastra sau persoanelor care va Ingrijesc.

Daca aveti orice Intrebari legate de tratament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul le va discuta cu dumneavoastra si va va explica riscurile si beneficiile
tratamentului.

LIBTAYO actioneaza asupra sistemului imunitar si poate provoca inflamatie In anumite parti ale
organismului dumneavoastra (vezi afectiunile enumerate la pct. 2 ,,Aveti grija la reactiile adverse”™).
Este posibil ca inflamatia sd provoace vatamari grave in organism si sd necesite tratament sau veti fi
nevoit sa opriti tratamentul cu LIBTAYO. Unele afectiuni inflamatorii pot duce, de asemenea, la
deces.

Solicitati imediat asistentd medicali de urgenti daca aveti oricare dintre urmatoarele semne sau
simptome sau dacd acestea se agraveaza:

e Probleme la nivelul pielii, cum sunt eruptii sau mancarime, vezicule pe piele sau ulceratii
in gura sau la nivelul altor mucoase.

e Probleme cu pliméinii (pneumonit:), cum sunt tuse cu debut recent sau agravata,
dificultate la respiratie sau durere la nivelul pieptului.

e Probleme cu intestinele (colitii), cum sunt diaree frecventa, adesea cu sange sau mucus,
mai multe scaune ca de obicei, scaune de culoare neagra sau cu aspect de gudron si dureri
de burta (abdomen) severe sau sensibilitate la nivelul abdomenului.

e Probleme cu ficatul (hepatitid), cum sunt ingédlbenire a pielii sau a albului ochilor, greata
sau varsaturi severe, dureri de burtd (abdomen) resimtite in partea dreapta, senzatie de
somnolenta, urina de culoare Inchisa (culoarea ceaiului), singerare sau vanatai care apar
mai usor decdt in mod normal, precum si senzatie de foame mai putin intensa decat de
obicei.

e Probleme cu glandele care secreta hormoni, cum sunt durere de cap care nu trece sau
dureri de cap neobisnuite, batai rapide ale inimii, transpiratie crescutd, senzatie de frig sau
de cald mai intensa ca de obicei, oboseald accentuata, ameteli sau lesin, crestere in
greutate sau scadere in greutate, senzatie de foame sau sete mai intensa ca de obicei,
pierdere a parului, constipatie, Ingrosare a vocii, tensiune arteriald foarte mica, eliminare a
unor cantitati de apa mai des ca de obicei, greatd sau varsaturi, dureri de burta (abdomen),
modificari ale dispozitiei sau comportamentului (cum ar fi scadere a apetitului sexual,
iritabilitate sau pierderi de memorie).
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Simptome de diabet zaharat de tip 1 sau de cetoacidoza diabetica, cum sunt senzatie
de foame sau sete mai accentuatd ca de obicei, nevoie de a urina mai des, scadere in
greutate, senzatie de oboseala sau stare de rau, respiratie rapida si profunda, confuzie,
somnolenta neobisnuitd, miros dulce al respiratiei, un gust dulce sau metalic in gura, sau
un miros diferit al urinei sau al transpiratiei.

Probleme cu rinichii (nefrita si insuficienta renald), cum sunt eliminarea unor cantitati

de urind mai putin frecvent ca de obicei, urinare cu sange, glezne umflate si senzatie de

foame mai redusa decét in mod obisnuit.

Reactii legate de administrarea perfuziei (uneori pot fi severe sau pot pune viata in

pericol), cum sunt frisoane, tremuraturi sau febra, mancarimi sau eruptii pe piele, Inrosire

sau umflare a fetei, dificultate la respiratie sau respiratie suieratoare, senzatie de ameteala
sau senzatie de lesin si dureri de spate sau de gat, greatd, varsaturi sau durere abdominala.

Probleme in alte zone ale organismului, cum sunt:

- Probleme la nivelul sistemului nervos central cum sunt dureri de cap sau gat
intepenit, febrd, senzatie de oboseala sau slabiciune, frisoane, varsaturi, confuzie,
probleme de memorie sau stare de somnolenta, convulsii, vederea sau auzirea unor
lucruri care nu exista in realitate (halucinatii), slabiciune musculara severa,
furnicaturi, senzatie de amorteald, sldbiciune sau durere insotita de senzatie de
arsurd la nivelul bratelor sau picioarelor, paralizie la nivelul extremitatilor

—  Probleme cu muschii si articulatiile cum sunt durere sau umflare la nivelul
articulatiilor, durere musculara, sldbiciune sau rigiditate musculara

— Probleme cu ochii cum sunt modificari ale vederii, dureri sau inrosire la nivelul
ochilor, sensibilitate la lumina

- Probleme cu inima si cu circulatia sangelui cum sunt modificari ale batailor
inimii, batai rapide ale inimii, senzatia cd inima bate neregulat sau senzatie de batai
puternice ale inimii, dureri in piept, dificultate la respiratie

- Alte probleme: uscédciune la nivelul multor zone ale organismului, de la gurd la
ochi, nas, gt si straturile superficiale ale pielii, vanatai pe piele sau sangerare,
marirea ficatului si/sau splinei, marirea ganglionilor limfatici.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacienti cirora li s-a
administrat tratament numai cu cemiplimab:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):

senzatie de oboseald

durere musculara sau osoasa
eruptii trecatoare pe piele

diaree (scaune moi)

numar scazut de eritrocite

greata

pofta de mancare scazuta
mancarime

constipatie

tuse

durere de stomac (durere abdominala)
infectia tractului respirator superior.

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane):

varsaturi

senzatie de lipsa de aer
febra

infectia tractului urinar
dureri de cap

umflare (edem)
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probleme cu glanda tiroida (hipertiroidism si hipotiroidism)

tensiune arteriala mare

valori crescute ale enzimelor ficatului in sange

zone de piele groasa, solzoasa sau cu cruste (keratoza actinica)

tuse, inflamatie la nivelul plamanilor

reactii legate de administrarea perfuziei

inflamatie la nivelul ficatului

inflamatie la nivelul intestinelor (diaree, mai multe borborisme ca de obicei, scaune de
culoare neagra sau cu aspect de gudron, dureri de burta (abdomen) severe sau sensibilitate
la nivelul abdomenului)

inflamatie la nivelul gurii

valori anormale la testele functiei rinichilor

inflamatie la nivelul nervilor, care provoaca furnicaturi, amorteald, slabiciune sau durere
insotitd de senzatie de arsura la nivelul bratelor sau picioarelor

inflamatie la nivelul rinichilor.

Mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 persoane):

dureri articulare, umflare la nivelul articulatiilor, poliartritd si lichid la nivelul articulatiilor
vanatdi pe piele sau sangerari

inflamatie la nivelul tiroidei

inflamatie la nivelul muschiului inimii, care se poate manifesta prin dificultate la
respiratie, bitai neregulate ale inimii, senzatie de oboseala sau dureri in piept

scadere a secretiei hormonilor produsi de glandele suprarenale

slabiciune musculara

inflamatie la nivelul glandei pituitare (hipofiza) situate la baza creierului

inflamatie la nivelul membranei care captuseste inima

uscaciune la nivelul multor zone ale organismului, de la gurd la ochi, nas, gat si straturile
superficiale ale pielii.

inflamatie la nivelul muschilor, care poate include durere sau slabiciune musculard
(miozitd) si poate fi asociatd cu o eruptie trecatoare pe piele (dermatomiozita)

inflamatie a mucoasei stomacului

durere sau rigiditate musculara (polimialgie reumatica)

Rare (pot aparea pana la 1 din 1000 persoane):

inflamatie la nivelul membranelor cerebrale si maduvei spinarii, care poate fi determinata
de infectie

diabet zaharat de tip 1, care poate include senzatie de foame sau sete mai accentuata ca de
obicei, nevoia de a urina mai des, scadere n greutate si senzatie de oboseala, sau
cetoacidoza diabetica

dureri, iritatie, mancarime sau inrogire la nivelul ochilor; sensibilitate la lumind insotita de
disconfort

o inflamatie trecatoare la nivelul nervilor, care provoaca durere, sldbiciune si paralizie la
nivelul extremitatilor

o afectiune in care muschii devin slabiti si obosesc cu usurintd, dureri musculare

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventd necunoscuta):

rejet de alogrefa la pacienti cu transplant de organe.

inflamatie a vezicii urinare. Semnele si simptomele pot include urindri frecvente
si/sau dureroase, nevoia imperioasa de a urina, sdnge in urind, durere sau presiune
in abdomenul inferior.

limfohistiocitoza hemofagocitara. O boala in care sistemul dumneavoastra
imunitar produce prea multe celule normale care lupta Impotriva infectiilor, numite
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histiocite si limfocite. Simptomele pot include marire a ficatului si/sau splinei,
eruptie pe piele, marire a ganglionilor limfatici, probleme respiratorii, aparitia de
vanatai cu usurintd, probleme renale si cardiace.

e boald celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si
balonare dupa consumul de alimente care contin gluten).

e lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta
pancreatica exocrind).

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacienti cirora li s-a
administrat tratament cu cemiplimab in asociere cu chimioterapie:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
e numadr scazut de eritrocite
e cadere a parului
e durere musculard sau osoasa
e greatd
e senzatie de oboseala
inflamatie la nivelul nervilor, care provoaca furnicaturi, amorteald, slabiciune sau durere
insotitd de senzatie de arsura la nivelul bratelor sau picioarelor
valori crescute ale zaharului n sdnge
senzatie de foame redusa
valori crescute ale enzimelor ficatului in sange
scadere a numarului de globule albe (neutrofile)
constipatie
scadere a numarului de trombocite
dificultati la respiratie
eruptie trecatoare pe piele
varsaturi
pierdere in greutate
probleme cu somnul
diaree (scaune moi)
niveluri scazute in sange ale unei proteine numite ,,albumina”.

Frecvente (pot aparea pana la 1 din 10 persoane):
e valori anormale la testele functiei rinichilor
probleme cu glanda tiroida (hipertiroidism si hipotiroidism)
tuse, inflamatie la nivelul plaméanilor
mancarime
inflamatie la nivelul rinichilor
inflamatie la nivelul intestinelor (diaree, mai multe miscari ale intestinului ca de obicei,
scaune de culoare neagra sau cu aspect de gudron, dureri de burtd (abdomen) severe sau
sensibilitate la nivelul abdomenului)
e dureri articulare, umflare la nivelul articulatiilor, poliartrita si lichid la nivelul
articulatiilor.

Mai putin frecvente (pot aparea pana la 1 din 100 persoane):
¢ inflamatie la nivelul tiroidei
e reactii legate de administrarea perfuziei

e diabet zaharat de tip 1, care poate include senzatie de foame sau sete mai accentuata ca de
obicei, nevoia de a urina mai des, scidere in greutate si senzatie de oboseala.
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Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventd necunoscuta):
e boald celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si
balonare dupa consumul de alimente care contin gluten)
e lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta
pancreatica exocrind).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza LIBTAYO

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.
Daca solutia diluata nu este administratd imediat, perioadele si conditiile de pastrare 1n uz,
inainte de utilizare, sunt 1n responsabilitatea utilizatorului.

Stabilitatea chimica si fizicad in uz a fost demonstratda dupd cum urmeaza:

e la temperatura camerei, de pana la 25 °C, timp de maximum 8 ore de la momentul prepararii
solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.
sau

e in frigider, la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C, timp de maximum 10 zile din
momentul pregatirii solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.
Solutia diluata trebuie 1dsatd sa ajunga la temperatura camerei inainte de administrare.

Nu pastrati solutia perfuzabild rdmasa pentru a o reutiliza. Solutia perfuzabild ramasé nu trebuie
reutilizatd si trebuie eliminata n conformitate cu reglementarile locale.
6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine LIBTAYO

Substanta activa este cemiplimab:
e Un ml de concentrat contine cemiplimab 50 mg.
e Fiecare flacon contine cemiplimab 350 mg in 7 ml de concentrat.
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Celelalte componente sunt L-histidind, monoclorhidrat monohidrat de L-histidina, L-prolina, zaharoza,
polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata LIBTAYO si continutul ambalajului

LIBTAYO concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este disponibil sub forma de solutie
sterild limpede sau ugor opalescentd, incolora pana la gélbuie, care poate sa contind urme fine de
particule a caror culoare variaza de la translucid pana la alb.

Fiecare cutie contine 1 flacon din sticld cu 7 ml de concentrat.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place,

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

Fabricantul

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.: 8002100419 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: 80 20 03 57 Tel: 080065169

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
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Elrada

I'ENEXIX OAPMA A.E.

TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 354 800 4431

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

Kvmpog

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: 0800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romaénia
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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

Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: 0800 925 47

Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Medison Pharma Latvia SIA Regeneron Ireland DAC
Tel: 371 8000 5874 Tel: 0 800 917 7120

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu
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Urmadtoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare

Preparare

e TInainte de administrare, inspectati vizual medicamentul pentru a identifica eventuale
particule si modificari de culoare. LIBTAYO este o solutie limpede pana la usor
opalescentd, incolora pana la gélbuie, care poate contine urme fine de particule al caror
aspect variaza de la translucid pana la alb.

e Flaconul trebuie eliminat dacd solutia este tulbure, prezinta modificari de culoare sau
contine particule strdine, altele decat urmele fine de particule al caror aspect variaza de la
translucid pana la alb.

e A nu se agita flaconul.

e Extrageti volumul necesar din flaconul de LIBTAYO si transferati-1 intr-o punga de
perfuzie intravenoasa care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
sau solutie injectabild de glucoza 50 mg/ml (5%). Amestecati solutia diluata prin manevre
blande de rasturnare. A nu se agita solutia. Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa
fie cuprinsa intre 1 mg/ml si 20 mg/ml.

e LIBTAYO este destinat numai pentru o singura utilizare. A se elimina orice medicament
neutilizat sau material rezidual in conformitate cu reglementarile locale.

Pastrarea solutiei diluate
LIBTAYO nu contine conservanti.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat.
Daca solutia diluatd nu este administrata imediat, perioadele si conditiile de pastrare in uz,
inainte de utilizare, sunt n responsabilitatea utilizatorului.

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata dupa cum urmeaza:

e latemperatura camerei, de pana la 25°C, timp de maximum 8 ore de la momentul
pregatirii solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.

sau

e in frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C, timp de maximum 10 zile din
momentul pregatirii solutiei perfuzabile si pana la incheierea administrarii perfuziei.
Solutia diluata trebuie lasaté sd ajunga la temperatura camerei Inainte de administrare.

A nu se congela.

Administrare
e LIBTAYO se administreaza pe cale intravenoasa. Acesta se administreaza in perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 de minute, prin intermediul unui set de perfuzie cu filtru
steril, apirogen, cu nivel redus de fixare a proteinelor, dispus in linie sau adaugat (cu
dimensiunea porilor cuprinsa intre 0,2 microni si 5 microni).
e A nu se administra concomitent cu alte medicamente pe aceeasi linie de perfuzie
intravenoasa.
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