PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na

neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.
1. NAZOV LIEKU

LIBTAYO 350 mg koncentrat na infazny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml.

Cemiplimab je produkovany v kultire bunkovej suspenzie ovaridlnych buniek ¢inskeho Skrecka
(CHO) s pouzitim rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty roztok s pH 6,0 a osmolalitou medzi 300
a 360 mmol/kg. Roztok moze obsahovat’ stopové mnozstva priesvitnych az bielych ¢astic v injekénej
liekovke na jednorazové pouzitie.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Skvamocelularny karciném koze

Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym (mCSCC,
metastatic cutaneous squamous cell carcinoma) alebo lokalne pokro¢ilym skvamocelularnym
karcindmom koze (1aCSCC, locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktori nie si vhodni
na kurativny chirurgicky zékrok alebo kurativne ozarovanie.

Bazocelularny karcinom

Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s lokalne pokroc¢ilym
alebo metastatickym bazocelularnym karcinomom (laBCC, locally advanced basal cell carcinoma
alebo mBCC, metastatic basal cell carcinoma), u ktorych sa ochorenie zhorsilo alebo ktori netolerujt
inhibitor drahy hedgehog (HHI, hedgehog pathway inhibitor).

Nemalobunkovy karcinoém plic
Liek LIBTAYO je v monoterapii indikovany v prvej linii na lieCbu dospelych pacientov
s nemalobunkovym karcindémom pl'ic (NSCLC, non-small cell lung cancer) exprimujucim PD-L1 (vo
> 50 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo aberacii ROS1, ktori maji:
. lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie su kandidatmi na definitivnu chemoradiéciu, alebo
. metastaticky NSCLC.




LIBTAYO je v kombindcii s chemoterapiou na baze platiny indikovany na prva liniu liecby dospelych
pacientov s NSCLC exprimujicim PD-L1 (vo > 1 % nadorovych buniek) bez EGFR, ALK alebo
ROSI1 aberacii, ktori maju:

. lokalne pokrocily NSCLC a ktori nie st kandidatmi na definitivnu chemoradiéciu, alebo

. metastaticky NSCLC.

Karcinom kr¢ka maternice

LIBTAYO ako monoterapia je indikovany dospelym pacientom na liecbu rekurentného alebo
metastatického karcindmu kréka maternice a progresiu ochorenia po¢as chemoterapie na baze platiny
alebo po nej.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi zacat’ a prebiehat’ pod dohl'adom lekéarov so skiisenostami s liecbou nadorovych
ochoreni.

Testovanie PD-L1 u pacientov s NSCLC
Pacienti s NSCLC maju byt vyhodnoteni na liecbu na zaklade expresie PD-L.1 v nadore validovanym
potvrdenej testom (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie

Odporucand davka
Odporucana davka cemiplimabu je 350 mg kazdé 3 tyzdne (Q3W), podavana ako intravendzna infizia
pocas 30 minut.

Liecba moze pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.

Upravy davky

Neodporuca sa znizenie davky. MdZe sa vyZadovat’ oneskorenie davkovania alebo ukoncenie
podavania lieku na zéklade individudlnej bezpecnosti a znaSanlivosti. Odporucané tipravy na lieCbu
neziaducich reakcii stt uvedené v Tabulke 1.

Podrobné pokyny liecby imunitne podmienenych neziaducich reakcii st opisané v Tabul'ke 1 (pozri
tiez Casti 4.4 a 4.8).

TabulPka 1: Odporucané upravy liecby

NeZiaduca reakcia® Zavaznost® Uprava davky DalSia intervencia

Imunitne podmienené neZiaduce reakcie

ZaciatoCna davka
prednizonu 1 az

2 mg/kg/den alebo jeho
ekvivalentu s postupnym
2. stupenl znizovanim

Preruste podavanie
lieku LIBTAYO

Pokracujte v podavani liecku LIBTAYO, ak sa
pneumonitida zlepsi a zostane na stupni 0 az 1 po

Pneumonitida znizeni davky kortikosteroidu na < 10 mg/den
prednizénu alebo jeho ekvivalentu
y Zaciatocna davka od 2
3. alebo 4. stupen y y
- az 4 mg/kg/den
alebo Natrvalo ukoncite .2 .
o . prednizoénu alebo jeho
opakujuci sa 2. podavanie licku . ,
- ekvivalentu s postupnym
stupeni . ,
Znizovanim
. . Preruste podavanie Zaciato¢na davka 1 az
Kolitida 2. alebo 3. stupeit liecku LIBTAYO 2 mg/kg/den prednizéonu




alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ak sa
kolitida alebo hnacka zlepsi a zostane na stupni 0
az 1 po znizeni davky kortikosteroidu na

< 10 mg/den prednizénu alebo jeho ekvivalentu

4. stupent Zaciatocna davka 1 az
alebo Natrvalo ukoncite 2 mg/kg/den prednizéonu
opakujutci sa 3. podavanie lieku alebo jeho ekvivalentu
stupeil S postupnym zniZzovanim

2. stupeit s AST
alebo
ALT>3a<5x
ULN

alebo

celkovy bilirubin

Zaciatocna davka 1 az

2 mg/kg/den prednizéonu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Preruste podavanie
licku LIBTAYO

Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ak sa
hepatitida zlepsi a zostane na stupni 0 az 1 po
znizeni davky kortikosteroidu na < 10 mg/den

Hepatitida rednizonu alebo jeho ekvivalentu alebo navrate
b >1,5a<3xULN fla vychodiskovu flodnotu AST alebo ALT po
ukonéeni znizovania davky kortikosteroidu
Stupefi = 3 s AST Zatiatond davka 1 a2
alebo ALT > 5 x . N .
ULN Natrvalo. ukpnmte 2 rng/l.<g/den pr'edmzonu
, podévanie lieku alebo jeho ekvivalentu s
alebo celkovy , oy .
bilirubin > 3 x ULN postupnym znizovanim
. L Zacnite substiticiu
Preruste podavanie hormonov stitnej zl'azy
lieku LIBTAYO et oo T
Hypotyre6za 3. alebo 4. stupeni - : - podra klinickej indikdcie
ypoty P Pokracujte v liecbe lickom LIBTAYO, ked’ sa
hypotyredza vrati na stupen 0 az 1 alebo sa inak
klinicky stabilizuje
Preruste podavanie Zacnite symptomaticku
licku LIBTAYO liecbu
Hypertyre6za 3. alebo 4. stupeni Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ked sa
hypertyredza vrati na stupen 0 az 1 alebo sa inak
klinicky stabilizuje
Preruste podavanie Zacnite symptomaticka
licku LIBTAYO liecbu
Tyreoiditida 3. az 4. stupen Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ked sa
tyreoiditida vrati na stupen 0 az 1 alebo sa inak
klinicky stabilizuje
Zaciato¢na davka 1 az
2 mg/kg/den prednizéonu
Preruste podavanie alebo jeho ekvivalentu s
lieku LIBTAYO postupnym zniZovanim a
hormonalna substitiicia
Hypofyzitida 2. az 4. stupen podrla klinickej indikacie

Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ak sa
hypofyzitida zlepsi a zostane na stupni 0 az 1 po
znizeni davky kortikosteroidu na < 10 mg/den
prednizénu alebo jeho ekvivalentu alebo inak
klinicky stabilizuje

Adrenalna insuficiencia

2. az 4. stupenl

Zaciato¢na davka 1 az

2 mg/kg/den prednizéonu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Preruste podavanie
licku LIBTAYO




a hormonalna substiticia
podl’a klinickej indikacie

Pokracujte v liecbe lickom LIBTAYO, ak sa
adrenalna insuficiencia zlepsi a zostane na stupni
0 az 1 po znizeni davky kortikosteroidu na

< 10 mg/den prednizonu alebo jeho ekvivalentu
alebo inak klinicky stabilizuje

Diabetes mellitus
1. typu

3. alebo 4. stupeii
(hyperglykémia)

. L Zacnite lieCbu
Preruste poddvanie antihyperglykemikami
licku LIBTAYO podra klinickej indikécie

Pokracujte v liecbe lickom LIBTAYO, ked’ sa
diabetes mellitus vrati na stupeni 0 aZ 1 alebo
inak klinicky stabilizuje

Neziaduce kozné
reakcie

2. stupen trvajuci
dlhsie nez 1 tyzden,
3. stupen alebo
podozrenie na
Stevensov-Johnsonov
syndréom (SJS) alebo
toxicku epidermalnu
nekrolyzu (TEN)

Zaciatocna davka 1 az

2 mg/kg/den prednizéonu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Preruste podavanie
liecku LIBTAYO

Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ak sa
kozna reakcia zlep$i a zostane na stupni 0 az 1 po
znizeni davky kortikosteroidu na < 10 mg/den
prednizonu alebo jeho ekvivalentu

4. stupen alebo
potvrdenie SJS alebo
TEN

Zaciatocna davka 1 az

2 mg/kg/den prednizéonu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Natrvalo ukonéite
podavanie lieku

Imunitne podmienena
kozna reakcia alebo iné
imunitne podmienené
neziaduce reakcie u
pacientov po
predchadzajicej liecbe
idelalisibom

2. stupenl

Zacnite okamzite lieCbu
vratane podavania
zaciatoCnej davky
prednizonu 1 az

2 mg/kg/den alebo jeho
ekvivalentu s postupnym
znizovanim

Preruste podavanie
lieku LIBTAYO

Pokracujte v podavani liecku LIBTAYO, ak sa
kozna reakcia alebo ind imunitne podmienena
neziaduca reakcia zlep$i a zostane na stupni 0 az
1 po zniZeni davky kortikosteroidu na

< 10 mg/den prednizonu alebo jeho ekvivalentu

3. alebo 4. stupeii
(okrem
endokrinopatii) alebo
opakujtci sa 2.
stupenl

Zacnite okamzite lieCbu
vratane podavania
zaciato¢nej davky
prednizonu 1 az

2 mg/kg/den alebo jeho
ekvivalentu s postupnym
zniZzovanim

Natrvalo ukoncite
podévanie lieku

Nefritida s renalnou
dysfunkciou

2. stupen zvySenia
kreatininu

Zaciato¢na davka 1 az

2 mg/kg/den prednizéonu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Preruste podavanie
lieku LIBTAYO

Pokracujte v lie¢be lickom LIBTAYO, ak sa
nefritida zlepsi a zostane na stupni 0 az 1 po
znizeni davky kortikosteroidu na < 10 mg/den
prednizénu alebo jeho ekvivalentu

3. alebo 4. stupeii
zvysenia kreatininu

Zaciatoc¢na davka 1 az

2 mg/kg/den prednizénu
alebo jeho ekvivalentu s
postupnym zniZovanim

Natrvalo ukondite
podavanie lieku




Iné imunitne
podmienené neziaduce
reakcie

(vratane, ale nie su
obmedzené na
parancoplasticku
encefalomyelitidu,
meningitidu, myozitidu,
odmietnutie
transplantovaného
solidneho organu,
reakcie Stepu proti
hostitel'ovi, Guillainov-
Barrého syndrom, zapal
centralneho nervového
systému, chronick(
zapalova
demyeliniza¢nu
polyradikuloneuropatiu,
encefalitidu, myasténiu
gravis, periférnu
neuropatiu,
myokarditidu,
perikarditidu, imunitn
trombocytopéniu,
vaskulitidu, artralgiu,
artritidu, svalovi
slabost’, myalgiu,
reumaticku
polymyalgiu,
Sjogrenov syndrom,
pruritus, keratitidu,
imunitne podmienentl
gastritidu, stomatitidu a
hemofagocytujiucu
lymfohistiocytozu)

2. alebo 3. stupeni
podl’a typu reakcie

Preruste podavanie
lieku LIBTAYO

Zacnite symptomaticki
liecbu vratane
podavania zaciatocnej
davky prednizénu 1 az
2 mg/kg/den alebo jeho
ekvivalentu, podl'a
klinickej indikacie,

S postupnym
znizovanim

Pokracujte v liecbe lickom LIBTAYO, ak sa ina
imunitne podmienena neziaduca reakcia zlepsi a
zostane na stupni 0 aZ 1 po zniZeni davky
kortikosteroidu na < 10 mg/den prednizénu alebo

jeho ekvivalentu

- 3. stupeini podl'a
typu reakcie alebo
4. stupen (okrem
endokrinopatif)

- 3. alebo 4. stupen
neurologicke;j
toxicity

- 3. alebo 4. stupen
myokarditidy alebo
perikarditidy

- Potvrdena
hemofagocytujica
lymfohistiocytoza

- Opakujuca sa
imunitne
podmienena

neziaduca reakcia 3.

stupna

- Pretrvavajica
imunitne
podmienena

neziaduca reakcia 2.

alebo 3. stupna
trvajaca 12 tyzdnov
alebo dlhsie (okrem
endokrinopatif)

- Nemoznost’ znizit’
davku
kortikosteroidov na
10 mg alebo menej
prednizénu alebo
jeho ekvivalentu
denne pocas 12
tyzdnov

Natrvalo ukonéite
podévanie lieku

Zaciato¢na davka 1 az
2 mg/kg/den prednizonu
alebo jeho ekvivalentu
podla klinickej indikacie
s postupnym znizovanim




Reakcie suvisiace s infuziou®

Preruste alebo

., 1. alebo 2. stupen spomal’te podavanie . . .,
Reakcia suvisiaca s P : 1I1) fizie P Zacnite symptomaticku
infuziou = —— lie¢bu

Ukoncite podavanie

3. alebo 4. stupeii

infuzie

ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferaza; ULN: horna hranica normalu.

& Pozri tiez Casti 4.4 a 4.8.

b Toxicita sa ma klasifikovat’ v aktualnej verzii spolo¢nych terminologickych kritérii Narodného
institatu pre vyskum rakoviny pre neziaduce udalosti (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE).

Karta pre pacienta

Vsetci lekari predpisujtci liek LIBTAYO maji byt oboznameni s edukacnymi materialmi a
informovat’ pacientov o karte pre pacienta, na ktorej je uvedené, ¢o robit’, ak sa u nich prejavia
akékol'vek priznaky imunitne podmienenych neziaducich reakcii a reakcii stivisiacich s infuziou.
Lekar poskytne kartu pre pacienta kazdému pacientovi.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ¢innost’ lieku LIBTAYO u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov nebola
stanovena. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Starsi ludia

U starsich pacientov sa neodportca uprava davkovania. Expozicia cemiplimabu je podobna vo
vsetkych vekovych skupinach (pozri Casti 5.1 a 5.2). U pacientov > 75 rokov su udaje o cemiplimabe
podavanom v monoterapii obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa neodportc¢a tprava davky liecku LIBTAYO. Existuji
obmedzené tdaje o podavani lieku LIBTAYO u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
CLecr 15 az 29 ml/min (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa neodportac¢a Gprava
davkovania. Liek LIBTAYO sa neskumal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene. Nie su k
dispozicii dostato¢né udaje o davkovani u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
5.2).

Sposob podavania

LIBTAYO je ureny na intraven6zne pouzitie. M4 sa podavat’ formou intraven6znej infiizie pocas 30
minut cez intravenoznu supravu obsahujuicu sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter

s nizkou afinitou k bielkovinam (s vel’kost'ou pdérov 0,2 az 5 mikrénov).

Cez rovnaku infaznu supravu sa nemozu sucasne podavat’ in¢ lieky.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Imunitne podmienené neziaduce reakcie

V pripade cemiplimabu boli pozorované zavazné a smrtel'né imunitne podmienené neziaduce reakcie
(pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.8). Tieto imunitne podmienené reakcie mézu zahtnat’ akykol'vek organovy
systém. Imunitne podmienené reakcie sa mozu prejavit’ kedykol'vek pocas lieCby cemiplimabom;
imunitne podmienené neziaduce reakcie sa v§ak mozu objavit’ aj po vysadeni cemiplimabu.

Usmernenia tykajuce sa imunitne podmienenych neziaducich reakcii sa vztahuji na cemiplimab
podavany bud’ ako monoterapia alebo v kombinacii s chemoterapiou.

U pacientov lie¢enych cemiplimabom alebo inymi PD-1/PD-L1 inhibitormi sa m6zu vyskytnut’
imunitne podmienené neziaduce reakcie postihujice viac ako jeden organovy systém sucasne, ako
napr. myozitida a myokarditida alebo myasténia gravis.

Sledujte u pacientov prejavy a priznaky imunitne podmienenych neziaducich reakcii. Imunitne
podmienené neziaduce reakcie sa maju liecit’ upravou lieCby cemiplimabom, hormonalnou
substitu¢nou liecbou (ak je to klinicky indikované) a kortikosteroidmi. V pripade podozrenia na rozvoj
imunitne podmienenych neziaducich reakcii maji byt pacienti vySetreni, aby sa potvrdila imunitne
podmienena neziaduca reakcia a vylucili sa d’al$ie mozné priciny vratane infekcie. V zavislosti od
zavaznosti neziaducej reakcie sa ma podavanie cemiplimabu prerusit’ alebo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana imunitne podmienena pneumonitida,
definovana ako pneumonitida vyzadujuca si pouZzitie kortikosteroidov bez jasnej alternativnej etiologie
vratane fatalnych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytnii
prejavy a priznaky pneumonitidy pri¢om je potrebné vylucit’ iné pri¢iny ako imunitne podmienena
pneumonitida. Pacienti s podozrenim na pneumonitidu sa maju vysetrit pomocou radiografického
zobrazovania podl'a indikacii na zaklade klinického hodnotenia a lie¢it’ upravenim lie¢by cemiplimabu
a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend kolitida

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana imunitne podmienena_hnacka alebo
kolitida, definovana ako vyZadujuca si pouzitie kortikosteroidov bez jasnej alternativnej etiologie
(pozri cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov hnacky alebo kolitidy
a lie¢it’ pravou lieCby cemiplimabu, antidiaroikami a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend hepatitida

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana imunitne podmienena hepatitida,
definovana ako hepatitida vyzadujuca si pouzitie kortikosteroidov bez jasnej alternativnej etiologie
vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska abnormalnych
pecenovych testov pred lieCbou a pravidelne pocas liecby, podl'a indikacii na zaklade klinického
hodnotenia a lie¢it’ upravenim lie¢by cemiplimabu a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené endokrinopatie

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, boli pozorované imunitne podmienené
endokrinopatie, definované ako endokrinopatie vyskytujuce sa v suvislosti s lieCbou bez jasne;j
alternativnej etiologie (pozri Cast 4.8).

Poruchy Stitnej zZlazy (hypotyreoza/hypertyreoza/tyreoiditida)

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, boli pozorované imunitne podmienené poruchy $titne;j
zlazy. MoOZe byt pritomna tyreoiditida so zmenou testov na funkciu §titnej Zl'azy alebo bez nej. Po
hypertyredze moze nasledovat’ hypotyredza. Poruchy §titnej Zl'azy sa mozu vyskytnut’ kedykol'vek
pocas liecby. Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska zmien funkcie $titnej zI'azy na zaciatku liecby
a pravidelne pocas liecby, ako je uvedené na zaklade klinické¢ho hodnotenia (pozri Cast’ 4.8). Pacientov



je potrebné liecit’ hormondlnou substitu¢nou liecbou (ak je indikovand) a upravenim liecby
cemiplimabu. Hypertyre6za sa ma liecit’ podl'a Standardnej lekarskej praxe (pozri Cast’ 4.2).

Hypofyzitida

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana imunitne podmienena_hypofyzitida
(pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov hypofyzitidy a liecit’
upravenim lieCby cemiplimabu, kortikosteroidmi a hormonalnou substitu¢nou terapiou, podl'a
klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Adrendalna insuficiencia

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana adrenalna insuficiencia (pozri ¢ast’
4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov adrenalnej insuficiencie pocas
liecby a po liecbe a liecit’ upravenim lieCby cemiplimabu, kortikosteroidmi a hormonalnou
substitu¢nou terapiou, podla klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bol pozorovany imunitne podmieneny_diabetes
mellitus 1. typu vratane diabetickej ketoacidozy (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maji byt monitorovani z
hl'adiska hyperglykémie a prejavov a priznakov diabetu, ak je indikovany na zaklade klinického
hodnotenia a lieCeni peroralnymi antidiabetikami alebo inzulinom a upravenim liecby cemiplimabu
(pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienené neziaduce kozné reakcie

V stvislosti s liecbou cemiplimabom boli hlasené imunitne podmienené neziaduce kozné reakcie,
definované ako vyZzadujuce si pouzivanie systémovych kortikosteroidov bez jasnej alternativne;j
etiologie vratane zavaznych koznych neziaducich reakcii (SCAR), ako napriklad Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) (niektoré pripady s fatalnym nasledkom) a iné
kozné reakcie, ako je vyrazka, multiformny erytém, ¢i pemfigoid (pozri Cast’ 4.8).

Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska vyskytu suspektnych zavaznych koznych reakcii

a vylu¢enia inych pri¢in. Pacientov je potrebné liecit’ upravenim liecby cemiplimabu a
kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2). Pri priznakoch alebo prejavoch SJS alebo TEN je potrebné odoslat’
pacienta na vySetrenie a lieCbu na Specializovanom oddeleni a upravit’ pacientovi liecbu (pozri Cast’
4.2).

Pripady SJS, smrtel'nej TEN a stomatitidy sa vyskytli po 1 davke cemiplimabu u pacientov s
predchadzajicou expoziciou idelalisibu, ktori sa zucastnili klinického skuSania hodnotiaceho
cemiplimab pri non-Hodgkinovom lymfome (NHL), a ktori boli nedavno vystaveni antibiotikam

s obsahom sulféonamidov (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné lie€it’ upravenim lie¢by cemiplimabu
a kortikosteroidmi, ako je opisané vyssie (pozri Cast’ 4.2).

Imunitne podmienend nefritida

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, bola pozorovana imunitne podmienend nefritida,
definovana ako vyzadujuca si pouzitie kortikosteroidov bez jasnej alternativnej etiologie vratane
smtel'nych pripadov (pozri ¢ast’ 4.8). Je potrebné sledovat’ u pacientov zmeny funkcie obliciek.
Pacientov je potrebné lie¢it’ upravenim lie¢by cemiplimab a kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2).

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

U pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, boli pozorované d’alSie smrtel'né a zivot ohrozujice
imunitne podmienené neziaduce reakcie vratane paraneoplastickej encefalomyelitidy, meningitidy,
myozitidy a myokarditidy (pozri ¢ast’ 4.8, Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie).

Neinfek¢na cystitida, ktord bola zaznamenana pri inych inhibitoroch PD-1/PD-L1.

Je potrebné vyhodnotit’ podozrenie na imunitne podmienené neziaduce reakcie, aby sa vylucili iné
priciny. Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov imunitne podmienenych



neziaducich reakcii a lie€it’ upravenim liecby cemiplimabu a kortikosteroidmi podl'a klinicke;j
indikécie (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov lie¢enych PD-1 inhibitormi hlasené odmietnutie
transplantovaného solidneho organu. Liec¢ba cemiplimabom mozZe zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného solidneho orgénu prijemcom. U tychto pacientov sa ma zvazit’ prinos liecby
cemiplimabom oproti riziku mozného odmietnutia organu. U pacientov liecenych inymi PD-1/PD-L1
inhibitormi boli po uvedeni na trh hlasené pripady reakcie §tepu proti hostitel'ovi, v sivislosti

s alogeneickou hematopoetickou transplantaciou kmenovych buniek.

U pacientov, ktorym sa podaval cemiplimab, sa hlasila hemofagocytujuca lymfohistiocytéoza (HLH,
haemophagocytic lymphohistiocytosis) (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maji byt monitorovani z dévodu
klinickych prejavov a symptomov HLH. Ak je HLH potvrdend, podavanie cemiplimabu sa mé ukoncit’
a ma sa zacat’ lieCba HLH (pozri Cast’ 4.2).

Reakcie stvisiace s infuziou

Cemiplimab moze spdsobit’ zavazné alebo Zivot ohrozujlice reakcie stvisiace s infuziou (pozri Cast’
4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov reakcii suvisiacich s infiziou

a lie¢it’ upravenim liecby cemiplimabu a kortikosteroidmi. Pri miernych alebo stredne zavaznych
reakciach suvisiacich s infliziou sa ma podavanie cemiplimabu prerusit’ alebo rychlost’ podavania
infuzie spomalit’. Pri zavaznych (3. stupen) alebo Zivot ohrozujtcich (4. stupen) reakciach suvisiacich
s infuziou sa ma podavanie infizie zastavit’ a lieCba cemiplimabom ukondit’ (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti vyluceni z klinickych §tadii

Pacienti, ktori mali aktivnu infekciu, boli imunokompromitovani, mali v anamnéze autoimunitné
ochorenia, ECOG PS > 2 alebo mali v anamnéze intersticialne ochorenie pl'ic, neboli zahrnuti. Pre
uplny zoznam pacientov vylucenych z klinickych $tadii pozri Cast’ 5.1.

Pri absencii tdajov sa cemiplimab ma u tychto populacii pouZzivat’ s opatrnost'ou, po dékladnom
zhodnoteni pomeru prinosov a rizik pre pacienta.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické (PK) interakéné Studie s cemiplimabom.

Pred zacatim lieCby cemiplimabom sa ma zabranit’ pouZzivaniu systémovych kortikosteroidov alebo
imunosupresiv, s vynimkou fyziologickych davok systémovych kortikosteroidov (< 10 mg/deni
prednizonu alebo jeho ekvivalentu), z dovodu ich moznej interferencie s farmakodynamickou aktivitou
a u¢inkom cemiplimabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné¢ imunosupresiva sa v§ak mozu pouzivat
po zacati lieCby cemiplimabom na lie¢bu imunitne podmienenych neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny v plodnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ t&innii antikoncepciu poas lie¢by cemiplimabom a najmenej 4
mesiace po poslednej davke cemiplimabu.

Gravidita

Reproduké¢né Stadie na zvieratach s cemiplimabom sa nevykonali. Nie st dostupné udaje o pouZiti
cemiplimabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali, Ze inhibicia drahy PD-1/PD-L1 méze
viest’ k zvySenému riziku imunitne sprostredkovaného odmietnutia vyvijajuceho sa plodu, ktoré ma za
nasledok smrt’ plodu (pozri ¢ast’ 5.3).

Je zname, ze 'udsky IgG4 prechadza placentarnou bariérou a cemiplimab je 1gG4; preto ma
cemiplimab potencial byt’ prenaSany z matky na vyvijajuci sa plod. Cemiplimab sa neodporuca uzivat’
pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu, pokial’ klinicky prinos
neprevysuje potencialne riziko.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa cemiplimab vylu¢uje do I'udského mlieka. Je zname, ze protilatky (vratane 1gG4)
sa do materského mlieka vylucuju, a preto nie je mozné vylucit riziko pre dojceného
novorodenca/dieta.

Ak sa dojciaca Zena rozhodne lie¢it’ cemiplimabom, ma byt poucend, aby pocas lieCby cemiplimabom
a najmenej 4 mesiace po poslednej ddvke nedojcila.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne klinické udaje o moznych u¢inkoch cemiplimabu na fertilitu. Ziadne G¢inky na
parametre hodnotenia fertility ani na muzské a Zenské reprodukéné organy neboli pozorované v
trojmesacnej $tadii hodnotenia fertility s opakovanymi davkami u sexualne zrelych makakov
dlhochvostych.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cemiplimab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Po lie¢be cemiplimabom bola hlasena tnava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Pri podavani cemiplimabu sa mézu vyskytnut’ imunitne podmienené neziaduce reakcie. Vacsina z
nich, vratane zavaznych reakcii, ustupila po zacati vhodnej lekarskej liecby alebo po vysadeni
cemiplimabu (pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* uvedeny nizsie).

Cemiplimab ako monoterapia

Bezpecnost’ cemiplimabu ako monoterapie bola hodnotena u 1 281 pacientov so solidnymi
malignitami v pokro¢ilom §tadiu, ktorym bol cemiplimab podavany formou monoterapie

v 5 klinickych §tadiach. Median trvania expozicie cemiplimabu bol 28 tyzdnov (rozsah: 2 dni az 144
tyzdnov).

Imunitne podmienené nezZiaduce reakcie sa vyskytli u 21 % pacientov liecenych cemiplimabom v
klinickych skusaniach vratane 5. stupna (0,3 %), 4. stupna (0,6 %), 3. stupna (5,7 %) a 2. stupna
(11,2 %). Imunitne podmienené_neziaduce reakcie viedli k ukonéeniu lie¢by cemiplimabom u 4,6 %
pacientov. Medzi najcastejSie imunitne podmienené neziaduce reakcie patrila hypotyredza (6,8 %),
hypertyredza (3,0 %), imunitne podmienena pneumonitida (2,6 %), imunitne podmienena hepatitida
(2,4 %), imunitne podmienena kolitida (2,0 %) a imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie
(1,9 %), (pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii* uvedeny nizsie, Osobitné upozornenia a
opatrenia pri pouZzivani v Casti 4.4 a Odporticané upravy liecby v Casti 4.2).

Neziaduce udalosti boli zavazné u 32,4 % pacientov.
Neziaduce udalosti viedli k ukonceniu liecby cemiplimabom u 9,4 % pacientov.

V suvislosti s lieCbou cemiplimabom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (pozri Cast’ 4.4).

Cemiplimab v kombindcii s chemoterapiou na bdze platiny

Bezpecnost’ cemiplimabu v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny sa hodnotila v klinickej stadii
s0 465 pacientmi s lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym NSCLC. V skupine s cemiplimabom

a chemoterapiou bol median dizky expozicie 38,5 tyzdiiov (10 dni az 102,6 tyzdiiov) a v skupine

s chemoterapiou 21,3 tyzdnov (4 dni az 95 tyzdnov).

Imunitne podmienené neziaduce reakcie sa vyskytli u 18,9 % pacientov vratane 5. stupna (0,3 %),

3. stupna (2,6 %) a 2. stupna (7,4 %). Imunitne podmienené neziaduce reakcie viedli u 1,0 %
pacientov k trvalému ukonceniu liecby cemiplimabom. NajcastejSie imunitne podmienené neziaduce
reakcie boli hypotyreoza (7,7 %), hypertyredza (5,1 %), zvySena hladina tyreotropného horménu
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v krvi (4,2 %), imunitne podmienend kozna reakcia (1,9 %), imunitne podmienena pneumonitida

(1,9 %) a zniZend hladina tyreotropného horménu v krvi (1,6 %) (pozri niZsie ,,Opis vybranych
neziaducich reakcii®, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani v Casti 4.4 a Odporacané Gpravy
liecby v Casti 4.2).

Neziaduce udalosti boli u 25,3 % pacientov zavazné.
Neziaduce udalosti viedli k trvalému ukoncéeniu lie€by cemiplimabom u 5,1 % pacientov.

Tabulkovy zoznam nezZiaducich reakcii

Vyskyt neziaducich reakcii v subore udajov o bezpe¢nosti pri monoterapii a u pacientov lie¢enych
cemiplimabom v kombinacii s chemoterapiou je uvedeny v tabulke 2.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencia vyskytu je
definovana ako: vel'mi Casta (> 1/10); ¢asta (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asta (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkava (> 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkava (< 1/10 000); neznama (z dostupnych udajov).

Pocas liecby tymito liekmi v kombinécii sa mézu vyskytnit’ neziaduce reakcie, o ktorych je zname, ze
sa vyskytuju pri cemiplimabe alebo zlozkach kombinovanej terapie podavanych samostatne.

Tabulka 2: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii u pacientov lieCenych cemiplimabom

odavanym v monoterapii a cemiplimabom v kombinacii s chemoterapiou
Cemiplimab podavany v Cemiplimab v
monoterapii kombinacii s

chemoterapiou

Trieda organovych systémov Akykol'vek stupeni 3.- Akykol'vek 3.-

Preferovany pojem % 5. stupent | stupeni % 5. stupen

(%) (%)

Infekcie a nakazy

Infekcia hornych dychacich ciest* | Velmi asté | 10,9 0,4

Infekcia mocovych ciest® Casté 8,4 2,3

Poruchy krvi a lymfatického systému

Anémia Velmi Casté | 15,0 5,2 Velmi | 43,6 9,9
Casté

Neutropénia Velmi | 15,4 5,8
Casté

Trombocytopénia Velmi | 13,1 2,6
Casté

Hemofagocytujuca Nezname -- --

lymfohistiocytoza®

Poruchy imunitného systému

Reakcia suvisiaca s infaziou Casté 33 <0,1 Menej | 0,3 0
Casté

Trombocytopénia® Menej casté | 0,9 0

Sjogrenov syndrém Menej Casté 0,2 0

Odmietnutie transplantovaného Nezname -- --

solidneho organu‘

Poruchy endokrinného systému

Hypotyreédza® Casté 6,8 <0,1 Casté 7,7 0,3

Hypertyre6za Casté 3,0 <0,1 Casté 5,1 0

Tyreoiditida® Mengj ¢asté | 0,6 0 Menej | 0,6 0
Casté

Hypofyzitida® Menej Casté | 0,5 0,2

Adrenalna insuficiencia Menej Casté 0,5 0,5

Diabetes mellitus 1. typu® Zriedkavé <0,1 <0,1 Menej | 0,3 0
Casté

Poruchy nervového systému
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Bolest hlavy Casté 8,0 0,3

Periférna neuropatia’ Casté 1,3 <0,1 Velmi | 21,2 0
Casté

Meningitida/ Zriedkavé <0,1 <0,1

Encefalitida Zriedkavé <0,1 <0,1

Myasténia gravis Zriedkavé <0,1 0

Paraneoplastickd encefalomyelitida | Zriedkavé <0,1 <0,1

Chronicka zapalova Zriedkavé <0,1 0

demyelinizujuca

polyradikuloneuropatia

Poruchy o¢i

Keratitida | Zriedkavé <0,1 | 0

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Myokarditida® Menej gasté | 0,5 0,3

Perikarditida! Menej ¢asté | 0,3 0,2

Poruchy ciev

Hypertenzia™ | Casté 57 | 26

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla Velmi Casté | 13,0 0,6 Velmi | 17,0 1,0
Casté

Hyperglykémia Velmi | 17,6 1,9
Casté

Hypoalbuminémia Velmi | 10,3 0,6
Casté

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Kasel™ Velmi Casté | 10,8 0,2

Dyspnoe® Casté 9,7 1,2 Velmi | 12,8 2,2
Casté

Pneumonitida? Casté 3,3 1,1 Cast¢ | 42 0,6

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea Velmi Casté | 14,7 0,2 Velmi | 25,0 0
Casté

Hnacka Velmi Casté | 16,3 0,7 Velmi | 10,6 1,3
Casté

Zapcha Velmi Casté | 12,3 0,2 Velmi | 13,8 0,3
Casté

Abdominalna bolest™ Velmi Casté | 11,5 0,7

Vracanie Casté 9,9 0,2 Velmi | 12,2 0
Casté

Kolitida’ Casté 2,0 0.8 Cast¢ | 1,0 0,3

Stomatitida Casté 1,8 <01

Gastritida® Menej Casté 0,2 0

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Hepatitida' Casté 2.7 | 1,8

Psychické poruchy

Insomnia Velmi | 10,9 0
Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka" Velmi Casté | 21,4 1,6 Velmi | 12,5 1,3
Casté

Pruritus" Velmi dasté | 12,7 0,2 Cast¢ | 3,5 0

Aktinick keratéza Casté 3,7 0

Alopécia Velmi | 36,9 0
Casté

Poruchy Kkostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
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Muskuloskeletalna bolest™ Vel'mi Casté | 28,3 1,8 Velmi | 26,9 1,3
Casté
Artritida® Menej éasté | 0,9 0,2 Cast¢ | 1,0 0
Myozitida¥ Menej casté | 0,3 <0,1
Svalova slabost’ Menej Casté | 0,2 0
Reumaticka polymyalgia Menej casté | 0,2 0
Poruchy obliiek a moc¢ovych ciest
Nefritida? Casté 1,2 0,2 Casté | 2,6 0
Neinfekeéna cystitida Nezname -- --
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Unava® Velmi ¢asté | 29,9 2,6 Velmi | 23,4 3,8
Casté
Pyrexia® Casté 8,7 0,2
Edém* Casté 7,9 0,4
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Zvysena hladina Casté 4.6 0,5 Velmi | 16,3 2,2
alaninaminotransferazy Casté
Zvysena hladina Casté 4,4 0,7 Velmi | 14,7 0,3
aspartdtaminotransferazy Casté
Zvysena hladina alkalickej Casté 1,9 0,2 Casté | 4.5 0
fosfatazy v krvi
Zvy$ena hladina kreatininu v krvi | Casté 1,6 0 Casté 8,7 0
Zvysena hladina tyreotropného Menej casté | 0,8 0 Casté 4,2 0
hormoénu v krvi
Zvysena hladina transamindz Mene;j Casté 0,4 <0,1
ZvySena hladina bilirubinu v krvi Mene;j Casté 0,4 <0,1 Casté 1,6 0,3
ZniZena hladina tyreotropného Zriedkavé <0,1 0 Casté 1,6 0
horménu v krvi
ZnizZenie telesnej hmotnosti Velmi | 11,2 1,3
Casté
Zvysena hladina Menej | 0,6 0,3
gamaglutamyltransferazy Casté

Na stupert toxicity sa pouzila verzia 4.03 NCI CTCAE.

a.

~ S0 TR AN

e

~

Infekcia hornych dychacich ciest zahrna infekciu hornych dychacich ciest, nazofaryngitidu,
sinusitidu, infekciu dychacich ciest, rinitidu, virusovu infekciu hornych dychacich ciest, virusovi
infekciu dychacich ciest, faryngitidu, laryngitidu, virusovu rinitidu, akutnu sinusitidu, tonzilitidu a
tracheitidu.

Infekcia mocovych ciest zahrna infekciu mocovych ciest, cystitidu, pyelonefritidu, infekciu obliciek,
akutnu pyelonefritidu, urosepsu, bakterialnu cystitidu, infekciu mocovych ciest sposobenu baktériou
Escherichia, pyelocystitidu, bakterialnu infekciu mocovych ciest a pseudomonalnu infekciu
mocovych ciest.

Trombocytopénia zahria trombocytopéniu a imunitnu trombocytopéniu.

Udalost po uvedeni lieku na trh.

Hypotyreoza zahrna hypotyredzu a imunitne podmienenu hypotyreozu.

Tyreoiditida zahrna tyreoiditidu, autoimunitnu tyreoiditidu a imunitne podmienenu tyreoiditidu.
Hypofyzitida zahia hypofyzitidu a lymfocytovu hypofyzitidu.

Diabetes mellitus 1. typu zahrna diabeticku ketoacidozu a diabetes mellitus 1. typu.

Periférna neuropatia zahrna periférnu senzoricku neuropatiu, periférnu neuropatiu, parestéziu,
polyneuropatiu, neuritidu a periférnu motoricku neuropatiu.

Meningitida zahrna asepticku meningitidu.

Myokarditida zahria myokarditidu, autoimunitnu myokarditidu a imunitne podmienenu
myokarditidu.

Perikarditida zah¥na autoimunitnu perikarditidu a perikarditidu.

. Hypertenzia zahvna hypertenziu a hypertenznu krizu.

Kasel zahrna kasel, produktivny kasel’ a syndrom kasla spojeny s ochoreniami hornych dychacich
ciest.
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0. Dyspnoe zahina dyspnoe a namahové dyspnoe.

p. Pneumonitida zahrna pneumonitidu, imunitne podmienené ochorenie pliic, intersticidlne ochorenie
plic a pulmonalnu fibrozu.

q. Abdominalna bolest zahrina abdomindlnu bolest, bolest' v hornej casti brucha, abdominalnu
distenziu, bolest v dolnej casti brucha, abdomindlny diskomfort a gastrointestindlnu bolest.

r. Kolitida zahrna kolitidu, autoimunitnu kolitidu, enterokolitidu a imunitne podmienenu
enterokolitidu.

s. Gastritida zahrna gastritidu a imunitne podmienenu gastritidu.

t. Hepatitida zahria autoimunitnu hepatitidu, imunitne podmienenu hepatitidu, hepatitidu,
hepatotoxicitu, hyperbilirubinémiu, hepatocelularne poskodenie, zlyhanie pecene a abnormalnu
funkciu pecene.

u. Vyrazka zahrna vyrazku, makulopapularnu vyrazku, dermatitidu, erytém, pruriticku vyrazku,
urtikariu, erytematoznu vyrazku, buloznu dermatitidu, akneiformnu dermatitidu, makuldrnu
vyrazku, psoriazu, papularnu vyrazku, dyshidroticky ekzém, pemfigoid, autoimunitnu dermatitidu,
alergicku dermatitidu, atopicku dermatitidu, liekovu erupciu, erythema nodosum, koznu reakciu,
koznu toxicitu, exfoliativnu dermatitidu, generalizovanii exfoliativnu dermatitidu, psoriaziformni
dermatitidu, multiformny erytém, exfoliativnu vyrazku, imunitne podmienenu dermatitidu, lichen
planus a parapsoridzu.

v. Pruritus zahrna pruritus a alergicky pruritus.

w. Muskuloskeletdalna bolest zah#na artralgiu, bolest chrbta, bolest v koncatine, myalgiu, bolest sije,
bolest kosti a svalov hrudnika, bolest kosti, bolest kosti a svalov, bolest chrbtice, stuhnutost kosti
a svalov a diskomfort kosti a svalov.

x. Artritida zahrna artritidu, polyartritidu, autoimunitnu artritidu a imunitne podmienenu artritidu.

y. Myozitida zah/nia myozitidu a dermatomyozitidu.

z. Nefritida zahria akutne poskodenie obliciek, poruchu funkcie obliciek, imunitne podmienenu
nefritidu, nefritidu, zlyhanie obliciek, tubulointersticialnu nefritidu a toxicku nefropatiu.

aa. Unava zah#ia unavu, asténiu a maldatnost,

bb. Pyrexia zahria pyrexiu, hypertermiu a hyperpyrexiu.

cc. Edém zahrna periférny edém, edém tvare, periférny opuch, opuch tvare, lokalizovany edém,
generalizovany edém a opuch.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Vybrané neziaduce reakcie opisané nizsie su zaloZzené na sledovani bezpecnosti u 1 281 pacientov v
klinickych stidiach cemiplimabu ako monoterapie.

Nasledovné vybrané neziaduce reakcie boli konzistentné pri podavani cemiplimabu ako monoterapie
alebo v kombinacii s chemoterapiou.

Imunitne podmienené neZiaduce reakcie (pozri cast 4.2 a cast 4.4)

Imunitne podmienenda pneumonitida

Imunitne podmienena pneumonitida sa vyskytla u 33 (2,6 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany
cemiplimab, vratane 4 (0,3 %) pacientov s pneumonitidou 4. stupiia a 8 (0,6 %) pacientov s imunitne
podmienenou pneumonitidou 3. stupiia. Imunitne podmienena pneumonitida viedla k ukonceniu liecby
cemiplimabom u 17 (1,3 %) z 1 281 pacientov. U 33 pacientov s imunitne podmienenou
pneumonitidou predstavoval median nastupu t¢inku lie¢by 2,7 mesiacov (rozsah: 7 dni az 22,2
mesiacov) a median trvania pneumonitidy predstavoval 1,1 mesiaca (rozsah: 5 dni az 16,9 mesiacov).
Dvadsat’'sedem z 33 pacientov (81,8 %) dostavalo vysoké davky kortikosteroidov v mediane 15 dni
(rozsah: 1 den az 5,9 mesiacov). Pneumonitida ustapila u 20 (60,6 %) z 33 pacientov v ¢ase ukonéenia
analyzovania udajov.

Imunitne podmienend kolitida

Imunitne podmienena hnacka alebo kolitida suvisiaca s imunitnym systémom sa vyskytla u 25 (2,0 %)
z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, vratane 10 pacientov (0,8 %) s imunitne
podmienenou hnackou alebo kolitidou 3. stupiia. Imunitne podmienena hnacka alebo kolitida viedla k
ukonceniu lieCby cemiplimabom u 5 (0,4 %) z 1 281 pacientov. U 25 pacientov s imunitne
podmienenou hnackou alebo kolitidou predstavoval medidn nastupu ucinku liecby 3,8 mesiacov
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(rozsah: 1 den az 16,6 mesiacov) a median trvania imunitne podmienenej hnacky alebo kolitidy
predstavoval 2,1 mesiacov (rozsah: 4 dni az 26,8 mesiacov). U devétnastich z 25 pacientov (76,0 %) s
imunitne podmienenou hnackou alebo kolitidou sa podavali vysoké davky kortikosteroidov v mediane
22 dni (rozsah: 2 dni az 5,2 mesiacov). Imunitne podmienena hnacka alebo kolitida ustapila u 14
(56,0 %) z 25 pacientov v ¢ase ukoncenia analyzovania idajov.

Imunitne podmienena_hepatitida

Imunitne podmienena hepatitida sa vyskytla u 31 (2,4 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany
cemiplimab, vratane 1 (< 0,1 %) pacienta s 5. stupiiom, 4 (0,3 %) pacientov so 4. stupiiom a 21

(1,6 %) pacientov s 3. stupfiom imunitne podmienenej hepatitidy. Imunitne podmienend hepatitida
viedla k ukonceniu lie¢by cemiplimabom u 18 (1,4 %) z 1 281 pacientov. U 31 pacientov s imunitne
podmienenou hepatitidou predstavoval median nastupu ucinku liecby 2,8 mesiacov (rozsah: 7 dni az
22,5 mesiacov) a median trvania hepatitidy predstavoval 2,3 mesiacov (rozsah: 5 dni az 8,7 mesiacov).
Dvadsat’'sedem z 31 (87,1 %) pacientov s imunitne podmienenou hepatitidou dostavalo vysoku davku
kortikosteroidov v mediane 24 dni (rozsah: 2 dni az 3,8 mesiacov). Hepatitida ustipila u 12 (38,7 %)
7o 31 pacientov v Case ukoncenia analyzovania udajov.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Hypotyreéza sa vyskytla u 87 (6,8 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab vratane 1
(< 0,1 %) pacienta s hypotyredzou 3. stupiia. Traja (0,2 %) z 1 281 pacientov ukon¢ili lie¢bu
cemiplimabom kvoli hypotyreoze. U 87 pacientov s hypotyre6zou predstavoval medidn nastupu
ucinku lieby 4,0 mesiace (rozsah: 15 dni az 18,9 mesiacov) s medianom trvania 9,2 mesiacov (rozsah:
1 det az 37,1 mesiacov). Hypotyredza usttpila u 5 (5,7 %) z 87 pacientov v Case ukoncenia
analyzovania udajov.

Hypertyreoza sa vyskytla u 39 (3,0 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol poddvany cemiplimab, vratane 1
(< 0,1 %) pacienta s hypertyredzou 3. stupiia a 11 (0,9 %) pacientov s hypertyreézou 2. stupiia. Ziadny
pacient neukongil lie¢bu cemiplimabom kvoli hypertyredze. U 39 pacientov s hypertyre6zou
predstavoval median néstupu ucinku lie¢by 1,9 mesiacov (rozsah: 20 dni az 23,8 mesiacov) a median
trvania bol 1,9 mesiaca (rozsah: 9 dni az 32,7 mesiacov). Hypertyreoza ustupila u 22 (56,4 %) z 39
pacientov v Case ukoncenia analyzovania udajov.

Tyreoiditida sa vyskytla u 8 (0,6 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab, vratane 4
(0,3 %) pacientov s tyreoiditidou 2. stupna. Ziadny pacient neukon¢il lie€bu cemiplimabom z dévodu
tyreoiditidy. Tyreoiditida ustapila u 1 (12,5 %) zo 8 pacientov v ¢ase ukon¢enia analyzovania dajov.

Adrenélna insuficiencia sa vyskytla u 6 (0,5 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany cemiplimab
vratane 6 (0,5 %) pacientov s adrenalnou insuficienciou 3. stupna. Jeden (< 0,1 %) z 1 281 pacientov
ukoncil liecbu cemiplimabom kvdli adrenalnej insuficiencii. U 6 pacientov s adrenalnou insuficienciou
predstavoval median néstupu ucinku lie¢by 7,5 mesiacov (rozsah: 4,2 mesiacov az 18,3 mesiacov)

a median trvania bol 2,9 mesiacov (rozsah: 22 dni az 6,1 mesiacov). Dvaja zo 6 pacientov (33,3 %)
dostavali kortikosteroidy vo vysokej davke. Adrenalna insuficiencia ustipila u 1 (16,7 %) zo

6 pacientov v ¢ase ukoncenia analyzovania udajov.

Imunitne podmienena hypofyzitida sa vyskytla u 7 (0,5 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany
cemiplimab vratane 3 (0,2 %) pacientov s imunitne podmienenou hypofyzitidou 3. stupna. Jeden

(< 0,1 %) z 1 281 pacientov ukoncil lie¢bu cemiplimabom z dévodu hypofyzitidy. U 7 pacientov

s hypofyzitidou bol median do nastupu 7,4 mesiacov (rozsah: 2,5 mesiacov az 10,4 mesiacov)

s medidnom trvania 2,7 mesiacov (rozsah: 9 dni az 34,9 mesiacov). Traja zo 7 pacientov (42,9 %)
dostéavali kortikosteroidy vo vysokej davke. Hypofyzitida ustapila u 1 (14,3 %) zo 7 pacientov v Case
ukonc¢enia analyzovania udajov.

Diabetes mellitus 1. typu bez alternativnej etiologie sa vyskytol u 1 (< 0,1 %) z 1 281 pacientov, (4.
stupen).

Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie
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Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie sa vyskytli u 24 (1,9 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol
podavany cemiplimab vratane 11 (0,9 %) pacientov s imunitne podmienenymi koznymi neziaducimi
reakciami 3. stupiia. Imunitne podmienené kozné neziaduce reakcie viedli k ukonceniu liecby
cemiplimabom u 3 (0,2 %) z 1 281 pacientov. U 24 pacientov s imunitne podmienenymi koznymi
neziaducimi reakciami predstavoval median nastupu G¢inku liecby 2,0 mesiace (rozsah: 2 dni az 17,0
mesiacov) a median trvania ochorenia predstavoval 2,9 mesiacov (rozsah: 8 dni az 38,8 mesiacov).
Sedemnast’ z 24 pacientov (70,8 %) s imunitne podmienenymi koznymi neziaducimi reakciami
dostavalo vysoké davky kortikosteroidov v mediane 10 dni (rozsah: 1 den az 2,9 mesiacov). Kozna
reakcia usttpila u 17 (70,8 %) z 24 pacientov v ¢ase ukoncenia analyzovania udajov.

Imunitne podmienend nefritida

Imunitne podmienena nefritida sa vyskytla u 9 (0,7 %) z 1 281 pacientov, ktorym bol podavany
cemiplimab vratane 1 (< 0,1 %) pacienta s imunitne podmienenou nefritidou 5. stupfia a 1 (< 0,1 %)
pacienta s imunitne podmienenou nefritidou 3. stupna. Imunitne podmienend nefritida viedla k
ukonceniu lieCby cemiplimabom u 2 (0,2 %) z 1 281 pacientov. U 9 pacientov s imunitne
podmienenou nefritidou predstavoval median nastupu ucinku lie€by 2,1 mesiace (rozsah: 14 dni az
12,5 mesiacov) a median trvania nefritidy predstavoval 1,5 mesiaca (rozsah: 9 dni az 5,5 mesiacov).
Sest’ z 9 (66,7 %) pacientov s imunitne podmienenou nefritidou dostavalo vysoké davky
kortikosteroidov v mediane 18 dni (rozsah: 3 dni az 1,3 mesiaca). Nefritida ustapilau 7 (77,8 %) z 9
pacientov v Case ukoncenia analyzovania udajov.

Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

Nasledujtce klinicky vyznamné imunitne podmienené neziaduce reakcie sa vyskytli u menej nez 1 %
(ak nie je uvedené inak) z 1 281 pacientov lieCenych cemiplimabom v monoterapii. Tieto udalosti boli
3. alebo nizsieho stupiia, pokial’ nie je uvedené inak:

Poruchy nervového systému: aseptickd meningitida, paraneoplasticka encefalomyelitida (5. stuper),
chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia, encefalitida, myasténia gravis, periférna
neuropatia®.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti: myokarditida® (5. stupett), perikarditida®

Poruchy imunitného systému: iminna trombocytopénia

Poruchy Kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva: artralgia (1,2 %), artritida’, svalova
slabost’, myalgia, myozitida® (4. stupiia), reumaticka polymyalgia, Sjégrenov syndrom

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva: pruritus

Poruchy oka: keratitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu: stomatitida, imunitne podmienena gastritida

& zahtna neuritidu, periférnu neuropatiu, periférnu senzoricku neuropatiu a polyneuropatiu

b zahffia autoimunitni myokarditidu, imunitne podmienent myokarditidu a myokarditidu

¢ zahfna autoimunitn( perikarditidu a perikarditidu

¢ zahffia artritidu, imunitne podmienenu artritidu a polyartritidu

¢ zahfiia myozitidu a dermatomyozitidu

U pacientov, ktorym bola v klinickych skiisaniach poddvana kombinovana liecba, sa pozorovali
nasledujuce d’alSie imunitne podmienené neziaduce reakcie: vaskulitida, Guillainov-Barrého syndrom,
zapal centralneho nervového systému a meningitida (4. stupen), kazdy s frekvenciou zriedkavé.

Ucinky triedy inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov

Pocas liecby inymi inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov sa hlasili nasledujuce neziaduce
reakcie, ktoré sa mozu vyskytnut’ aj pocas liecby cemiplimabom: celiakia a exokrinné pankreaticka
insuficiencia.

Reakcie suvisiace s infiiziou

Reakcie stivisiace s infuziou sa vyskytli u 94 (7,3 %) z 1 281 pacientov lieCenych cemiplimabom
podavanym ako monoterapia vratane 2 (0,2 %) pacientov s reakciami stivisiacimi s infuziou 3. alebo
4. stupna. Reakcia suvisiaca s infuziou viedla k ukonéeniu lie€by cemiplimabom u 1 (< 0,1 %)
pacienta. Casté priznaky reakcie stvisiacej s infuziou zahffiajii nevol'nost,, pyrexiu a vracanie. V ase
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ukoncenia zberu tdajov sa devétdesiattri z 94 pacientov (98,9 %) zotavilo z reakcie suvisiacej s
infuziou.

Imunogenita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje potencial imunogenity aj pri podavani
cemiplimabu. V klinickych $tadiach s 1 029 pacientmi lieCenymi cemiplimabom sa u 2,1 % pacientov
pocas liecby vyvinuli protilatky, pricom priblizne 0,3 % pacientov vykazovalo pretrvavajice
protilatkové odpovede. Neboli pozorované Ziadne neutralizujtice protilatky. Neexistuju Ziadne dokazy
o zmenenom farmakokinetickom alebo bezpecnostnom profile s vyvojom protilatok proti
cemiplimabu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania maji byt pacienti starostlivo sledovani z hl'adiska prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a musi sa zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkove;j
smrti 1/ligand proteinu prog. bunk. smrti 1). ATC kod: LO1FF06

Mechanizmus tcéinku

Cemiplimab je plne humanizovana monoklonalna protilatka imunoglobulinu G4 (IgG4), ktora sa viaze
na receptor programovanej bunkovej smrti PD-1 a blokuje jeho interakciu s ligandmi PD-L1 a PD-L2.
Zapojenie PD-1 pomocou ligandov PD-L1 a PD-L2, ktoré si exprimované bunkami prezentujicimi
antigén a mozu byt exprimované nadorovymi bunkami a/alebo inymi bunkami v mikroprostredi
nadorov, vedie k inhibicii funkcie T buniek, ako je proliferacia, sekrécia cytokinov a cytotoxicka
aktivita. Cemiplimab zosilfiuje odpovede T buniek, vratane protinddorovych odpovedi,
prostrednictvom blokady vézby PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

csce

Utinnost’ a bezpe¢nost’ cemiplimabu u pacientov s mCSCC (nodalnym alebo vzdialenym) alebo
1laCSCC, ktori neboli vhodni na kurativnu chirurgicku liecbu alebo kurativne ozarovanie, sa sledovala
v klinickom skugani R2810-ONC-1540 (Stidia 1540). Stadia 1540 bola otvorend, multicentricka
Studia fazy 2, ktora zahrnala 193 pacientov s mCSCC alebo 1aCSCC v skupinach 1 az 3 s
kombinovanym medidnom sledovania celkovo v hltrvani 15,7 mesiacov. Median sledovania
predstavoval 18,5 mesiacov pre skupinu mCSCC, ktora dostavala 3 mg/kg kazdé 2 tyzdne (Q2W)
(1. skupina), 15,5 mesiacov pre skupinu laCSCC (2. skupina), ktora dostavala 3 mg/kg Q2W a 17,3
mesiacov pre skupinu mCSCC (3. skupina), ktora dostavala 350 mg Q3W. V d’al$ej kohorte

165 pacientov s pokro¢ilym CSCC (mCSCC a 1aCSCC) s davkou 350 mg Q3W bol median dizky
sledovania 8,7 mesiacov (6. skupina).

Pacienti s akoukol'vek z nasledujucich charakteristik boli vyli€eni: autoimunitné ochorenie, ktoré
vyzadovalo systémovu lieCbu imunosupresivami pocas obdobia 5 rokov; transplantécia solidnych
organov v anamnéze; pneumonitida v anamnéze za poslednych 5 rokov; predchadzajuca lie¢ba anti-
PD-1/PD-L1 alebo ina liecba inhibitorom imunitného kontrolného bodu; aktivna infekcia vyzadujuca
liecbu vratane zndmej infekcie virusom l'udskej imunodeficiencie alebo aktivnej infekcie virusom
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hepatitidy B alebo hepatitidy C; chronickd lymfocytova leukémia (CLL); metastdzy v mozgu alebo
skore stavu vykonnosti skupiny (performance score, PS) ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) > 2.

V stadii 1540 dostavali pacienti cemiplimab intraven6zne (i.v.) az do progresie ochorenia,
neprijatel’nej toxicity alebo riadneho ukoncenia planovanej liecby [3 mg/kg Q2W pocas 96 tyzdinov (1.
a 2. skupina) alebo 350 mg Q3W pocas 54 tyzdnov(3. skupina)]. Ak sa u pacientov s ochorenim

v lokalne pokroc¢ilom $tadiu preukazala dostato¢na odpoved’ na liecbu, bola povolena operacia s
kurativnym zamerom. Posudenie odpovede nadorov sa vykonalo kazdych 8 alebo 9 tyzdiov (u
pacientov, ktori dostavali 3 mg/kg Q2W alebo 350 mg Q3W). Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti Stadie 1540 bola potvrdena miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR),
ktora bola hodnotena nezavislou centralnou kontrolou (ICR). Pre pacientov s mCSCC bez navonok
viditeI'nych cielovych 1ézii sa urc¢ila ORR podl'a hodnotiacich kritérii reakcie v solidnych nadoroch
(RECIST 1.1). U pacientov s navonok viditelnymi ciel'ovymi Iéziami (laCSCC a mCSCC) sa ORR
uréila kompozitnym koncovym ukazovatel'om, ktorym boli integrované ICR hodnotenia
radiologickych tidajov (RECIST 1.1) a digitalnej lekarskej fotografie (kritéria WHO). KlI'icovym
sekundarnym cielovymi ukazovatel'om bolo trvanie odpovede (duration of response, DOR) podl'a
ICR. Dalgie sekundarne cielové ukazovatele zahfiali ORR a DOR podl'a hodnotenia skusajiiceho
(IA), prezitie bez progresie (Progression-free survival, PFS) pomocou ICR a IA, celkové prezitie
(overall survival, OS), uplnu mieru odpovede (CR) podla ICR a zmenu skore v hlasenych vysledkoch
pacientov na EORTC dotazniku kvality zivota (EORTC QLQ-C30) v ramci Eurdpskej organizacie pre
vyskum a lie¢bu rakoviny (EORTC).

V analyze u¢innosti 193 pacientov s pokro¢ilym CSCC zo Stadie 1 540 1. az 3. skupiny malo

115 pacientov mCSCC a 78 pacientov malo laCSCC. Priemerny vek pacientov bol 72 rokov (rozsah:
38 az 96 rokov): sedemdesiatosem (40,4 %) pacientov malo 75 a viac rokov, 66 pacientov (34,2 %)
malo 65 aZ menej nez 75 rokov a 49 pacientov (25,4 %) malo menej nez 65 rokov. Celkovo bolo 161
(83,4 %) pacientov muzov a 187 (96,9 %) pacientov bolo belochov; skore PS ECOG predstavovalo 0
(44,6 %) a 1 (55,4 %). Tridsat’tri a 7/10 percent (33,7 %) pacientov dostalo aspon jednu
predchadzajicu systémovu protirakovinovi terapiu, 81,3 % pacientov absolvovalo predtym
chirurgicky zakrok a 67,9 % pacientov absolvovalo predchadzajucu radioterapiu. U pacientov s
mCSCC malo 76,5 % vzdialené metastazy a 22,6 % malo iba nodalne metastazy.

Vysledky Géinnosti na zéklade findlnej analyzy Stadie 1540 1. az 3. skupiny st uvedené v tabulke 3.
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Tabul’ka 3: Vysledky u¢innosti — Stidia 1540 — metastaticky CSCC podPa davkovacich skupin,

lokalne pokrocily CSCC

Koncové ukazovatele ucinnosti mCSCC 1aCSCC mCSCC
cemiplimab: cemiplimab: cemiplimab:
3 mg/kg kazdé 3 mg/kg kazdé 350 mg kazdé
2 tyZzdne 2 tyZdne 3 tyZdne
(Skupina 1) (Skupina 2) (Skupina 3)
(N=159) (N=178) (N =56)
ICR ICR ICR
Potvrdena miera objektivnej
odpovede (ORR)?
ORR 50,8 % 44.9 % 46,4 %
95 % CI pre ORR (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,05 60,3)
Celkovéa odpoved(CR)® 20,3 % 12,8 % 19,6 %
Ciasto¢na odpoved’ (PR) 30,5 % 32,1 % 26,8 %
Stabilné ochorenie (SD) 15,3 % 34,6 % 14,3 %
Progresivne ochorenie (PD) 16,9 % 12,8 % 25,0 %
Trvanie odpovede (DOR)
Median® (v mesiacoch) NR 41,9 41,3
(95 % CI) (20,7, NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Rozsah (v mesiacoch) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacienti s DOR > 6 mesiacov, % 93,3 % 88,6 % 96,2 %
Cas do odpovede (time to
response, TTR)
Median (v mesiacoch) 1,9 2,1 2,1
rozsah (min: max) (1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
PreZivanie bez progresie (PFS)* ¢
6 mesiacov 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(95 % CI) (52,5, 77,1) (60,1; 81,5) (46,7, 72,1)
12 mesiacov 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95 % CI) (40,0; 65,8) (47.,8; 71,5) (39,5; 65,4)
Celkové prezitie (OS)» ¢
12 mesiacov 81,3 % 91,8 % 72,5 %
(95 % CI) (68,7; 89,2) (82,65 96,2) (58,6; 82,5)

CI: interval spol'ahlivosti; ICR: Nezavisla centralna kontrola; NR: nedosiahnuté; NE: NehodnotiteI'né
&V skupinach 1, 2 a 3 predstavoval median sledovania 18,5; 15,5 a 17,3 mesiacov, v uvedenom

poradi.

1aCSCC v Stadii 1540 vyzadovali biopsiu na potvrdenie CR.
¢ Na zéklade Kaplan-Meierovych odhadov

Ucinnost a PD-LI stav

Klinicka aktivita bola pozorovana bez ohl'adu na expresiu tumoru PD-L1.

BCC

Zahina len pacientov s Uplne vylieCenym predchadzajucim koznym postihnutim; pacienti s

Utinnost a bezpe&nost’ cemiplimabu u pacientov s 1aBCC alebo mBCC, u ktorych sa ochorenie
zhorsilo pocas liecby HHI, ktori neznasali predchadzajiucu liecbu HHI alebo ktori dosiahli maximalne
SD po 9 mesiacoch liecby HHI (okrem prestavok v liecbe), sa hodnotili v $tadii 1620, otvorenej,
multicentrickej, nerandomizovane;j §tadii. Zo §tadie boli vyluceni pacienti s autoimunitnym
ochorenim, ktori potrebovali systémovu liecbu imunosupresivami pocas poslednych 5 rokov; s
anamnézou transplantacie solidneho organu; s predchadzajicou liecbou anti—-PD-1/PD-L1 alebo inou
lie€bou inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov; s infekciou HIV, hepatitidy B alebo hepatitidy C;
alebo so skore vykonnosti ECOG (PS) > 2.
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Pacienti dostavali cemiplimab 350 mg intravenozne (i.v.) kazdé 3 tyzdne pocas 5 9-tyzdiiovych
cyklov, po ktorych nasledovali 4 12-tyzdiové cykly, maximalne 93 tyzdiov liecby. Liecba
pokracovala az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo dokonéenia planovanej lieCby.
Posudenia nadoru sa vykonavali kazdych 9 tyzdnov pocas 1. az 5. cyklu a kazdych 12 tyzdnov pocas
6. az 9. cyklu. Hlavné koncové ukazovatele uc¢innosti boli potvrdena ORR a DOR podl'a ICR.
Sekundarne vysledky ti€innosti zahtfiali ORR a DOR na zéklade IA, PFS, OS, CR podl'a ICR a ¢as do
odpovede. U pacientov s mBCC bez zvonku viditeInych cielovych 1ézii sa ORR urcila na zaklade
RECIST 1.1. U pacientov so zvonku viditelnymi cielovymi [éziami (laBCC a mBCC) sa ORR urcila
na zaklade zlozeného koncového ukazovatel’a, ktory zahtiial posudenia ICR radiologickych tdajov
(RECIST 1.1) a digitalnu medicinsku fotografiu (kritéria WHO).

Do analyzy uc¢innosti Stadie 1620 bolo zaradenych celkovo 138 pacientov s pokro¢ilym BCC,
84 pacientov s laBCC a 54 pacientov s mBCC.

V skupine s 1aBCC bol median veku 70,0 roku (rozsah: 42 az 89): 31 (37 %) pacientov bolo vo veku
< 65 rokov a 53 (63 %) bolo vo veku 65 rokov alebo starSich. Celkovo bolo 56 (67 %) muzov a 57
(68 %) boli belosi; PS ECOG bolo 0 (61 %) a 1 (39 %); osemdesiattri percent (83 %) pacientov
podstupilo predtym aspon 1 operaciu stivisiacu s rakovinou a 35 % pacientov podstupilo predtym > 3
operdcie suvisiace s rakovinou (median: 3,0 operacie, rozsah: 1 az 43); 50 % pacientov podstupilo
predtym aspon 1 protirakovinovi radioterapiu (RT) (median: 1,0 RT, rozsah: 1 az 6).

V skupine s mBCC bol median veku 63,5 roka (rozsah: 38 az 90): 27 (50 %) pacientov bolo vo veku
< 65 rokov a 27 (50 %) pacientov bolo vo veku 65 rokov alebo starSich. Celkovo bolo 38 (70 %)
muzov a 47 (87 %) boli belosi; PS ECOG bolo 0 (67 %) a 1 (33 %); osemdesiatpit’ percent (85 %)
pacientov podstupilo predtym asponi 1 operaciu stivisiacu s rakovinou a 28 % pacientov podstupilo
predtym > 3 operdcie suvisiace s rakovinou (median: 2,0 operacie, rozsah: 1 az 8); 59 % pacientov
podstupilo predtym aspon 1 protirakovinovu radioterapiu (RT) (median: 1,0 RT, rozsah: 1 az 4).

Vsetkych 138 pacientov bolo predtym lie¢enych HHI a 12 % (16/138) pacientov bolo predtym
lieCenych vismodegibom aj sonidegibom (ako samostatné linie liecby). Z 84 pacientov s 1aBCC 71 %
(60/84) pacientov ukoncilo liecbu HHI v désledku progresie ochorenia, 38 % (32/84) pacientov
ukoncilo liecbu HHI v désledku intolerancie a 2 % (2/84) ukoncilo liecbu len v dosledku
nedostatocnej odpovede. Z 54 pacientov s mBCC 76 % (41/54) pacientov ukoncilo liecbu HHI v
dosledku progresie ochorenia, 33 % (18/54) pacientov ukoncilo liecbu HHI v désledku intolerancie a
6 % (3/54) ukoncilo liecbu len v dosledku nedostatocnej odpovede. Skusajiici si mohli zvolit’ viac nez
jeden dovod na ukoncenie predchadzajucej liecby HHI pre individudlneho pacienta.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 4.
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Tabul’ka 4: Vysledky u¢innosti v Stidii 1620 s lokalne pokrocilym a metastatickym
bazocelularnym karcinémom

Koncové ukazovatele ac¢innosti

1aBCC mBCC
cemiplimab 350 mg kazdé | cemiplimab 350 mg kazdé
3 tyzdne 3 tyZdne
N=284 N=54
ICR ICR

Najlepsia celkova odpoved’ (best overall response, BOR)* "¢

Miera objektivnej odpovede

27 (32,1 %)

13 (24,1 %)

(ORR: CR+ PR) (95 % IS) (22,4; 43,2) (13,5; 37,6)
Miera kompletnej odpovede 6 (7,1 % )%) 1 (1,9 %)
(CR)¢ (2,7; 14,9) (0,0; 9,9)
(95 % IS)

Miera ¢iasto¢nej odpovede (PR)

21 (25,0 %)

12 (22,2 %)

Miera progresivneho ochorenia
(PD)

9 (10,7 %)

16 (29,6 %)

Trvanie odpovede (DOR) N = 27 pacientov s odpoved'ou N =13 pacientov s
odpoved’ou
Median® (mesiace) NR 16,7
(95 % 1S) (15,5; NE) (9,8; NE)
Rozsah (pozorovany) (mesiace) 2,1 —36,8+ 4,8 — 25,8+
Pacienti s DOR > 6 88,5 % 100,0 %
mesiacov, %° (68,4; 96,1) (NE; NE)
(95 % 1S)
Cas do odpovede (TTR) N = 27 pacientov s odpoved'ou N =13 pacientov s
odpoved’ou
Median (mesiace) 4,3 4,0
(Rozsah) 2,1-21,4) (2,0-10,5)

IS: interval spol'ahlivosti; +: oznacuje prebichajuce pri poslednom posudeni; ICR: nezavisla centralna
kontrola; NR: nedosiahlo sa; NE: nevyhodnotiteI'né
Median trvania sledovania: 1aBCC: 15,9 mesiacov, mBCC: 8,4 mesiacov
Zahrna 2 pacientov s laBCC, ktori splnili zarad’ovacie kritéria len na zaklade ,,maximalne stabilného
ochorenia (SD) po 9 mesiacoch liecby HHI®. Vysledky BOR podl'a ICR boli SD u 1 pacienta a NE

a.

b.

C.

d.

€.

u 1 pacienta.

Zahrna 3 pacientov s mBCC, ktori splnili zarad’ovacie kritéria len na zaklade ,,maximalne SD po 9
mesiacoch liecby HHI“. Vysledky BOR podl’a ICR boli PR u 1 pacienta a SD u 2 pacientov.
Pacienti s lokalne pokroc¢ilym BCC v studii 1620 potrebovali biopsiu na potvrdenie tiplnej

odpovede.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Ucinnost a stav PD-LI

Pozorovala sa klinicka aktivita bez ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore.

NSCLC

Prva linia liecby NSCLC cemiplimabom podavanym ako monoterapia

Ucinnost’ a bezpe¢nost’ cemiplimabu v porovnani s chemoterapiou obsahujticou platinovy dublet u
pacientov s lokalne pokrocilym NSCLC, ktori neboli kandidatmi na definitivnu chemoradiaciu, alebo s
metastatickym NSCLC, ktori mali expresiu PD-L1 v nadore > 50 % s pouzitim testu PD-L1 IHC 22C3
pharmDx, sa hodnotili v §tadii 1624, randomizovanej, otvorenej, multicentrickej Stadii.

Celkovo bolo zaradenych 710 pacientov.
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Zo stadie boli vyluceni pacienti s gendmovymi aberaciami nddoru EGFR, ALK alebo ROS1, so skére
vykonnosti ECOG (PS) > 2, s ochoreniami, ktoré vyzadovali systémovu imunosupresiu, s
nekontrolovanou infekciou virusom hepatitidy B (HBV) alebo hepatitidy C (HCV) alebo virusom
I'udskej imunodeficiencie (HIV), s anamnézou intersticialneho ochorenia pluc, ktori nikdy neboli
faj¢iarmi alebo ktori mali autoimunitné ochorenie, ktoré vyzadovalo systémovi lie¢bu do 2 rokov pred
liecbou. Liecba metastaz v mozgu bola povolena a pacienti mohli byt zaradeni, ak boli primerane
lieCeni a z neurologického hl'adiska sa vratili na vychodiskovi tiroven aspon 2 tyzdne pred
randomizaciou. Radiologické potvrdenie stability alebo odpovede sa nevyZadovalo.

Randomizacia bola stratifikovana podrl'a histologie (neskvamoézny vs. skvamoézny) a geograficke;j
oblasti (Eurdpa, Azia alebo zvySok sveta). Pacienti boli randomizovani (1 : 1) na podavanie
cemiplimabu 350 mg intravenodzne (i.v.) kazdé 3 tyzdne pocCas maximalne 108 tyzdiov alebo
nasledujucich chemoterapeutickych rezimov obsahujucich platinovy dublet podla volby skusajticeho
pocas 4 az 6 cyklov: paklitaxel + cisplatina alebo karboplatina; gemcitabin + cisplatina alebo
karboplatina; alebo pemetrexed + cisplatina alebo karboplatina, po ktorych nasledovala voliteI'na
udrZziavacia liecba pemetrexedom (tento rezim sa neodporucal pre pacientov so skvamoéznym NSCLC).

Liec¢ba cemiplimabom pokrac¢ovala az do progresivneho ochorenia definovaného podl'a RECIST 1.1,
neprijatel'nej toxicity alebo maximalne 108 tyzdnov. Pacienti, ktori mali progresivne ochorenie pri
liecbe cemiplimabom definované na zéklade RECIST 1.1 podl'a postidenia nezavislym kontrolnym
vyborom (IRC), mohli pokracovat’ v lie¢be cemiplimabom s pridanim 4 cyklov histologicky
$pecifickej chemoterapie, az kym sa nepozorovala d’alSia progresia. Pacienti, ktori mali pri lieCbe
chemoterapiou progresivne ochorenie definované na zaklade RECIST 1.1 podl'a postdenia IRC, mohli
dostavat’ liecbu cemiplimabom az do d’alSej progresie, neprijatel'nej toxicity alebo maximalne 108
tyzdnov. Z 203 pacientov randomizovanych na podavanie chemoterapie, ktori mali progresivne
ochorenie definované na zéklade RECIST 1.1 podla posudenia IRC, 150 (73,9 %) pacientov preslo na
liecbu cemiplimabom. Postdenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 9 tyzdnov. Primarnymi
koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli celkové prezitie (OS) a prezitie bez progresie (PFS) podl'a
posudenia zaslepenym IRC s pouzitim RECIST 1.1. KI'i¢ovym sekundarnym koncovym
ukazovatel'om bola miera objektivnej odpovede (ORR).

U 710 pacientov boli vychodiskové charakteristiky: median veku 63 rokov (45 % malo 65 rokov alebo
viac), 85 % boli muzi, 86 % boli belosi, skore vykonnosti ECOG 0 a 1 u27 %, respektive 73 % a 12 %
s anamnézou metastaz v mozgu. Charakteristiky ochorenia boli: lokalne pokro€ily (16 %),
metastaticky (84 %), skvamozny (44 %) a neskvamozny (56 %).

V $tadii sa preukazalo Statisticky vyznamné zlepSenie OS pacientov randomizovanych na liecbu
cemiplimabom v porovnani s chemoterapiou.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 5, na obrazku 1 a na obrazku 2.

Tabulka 5:  Vysledky u¢innosti zo Stidie 1624 s nemalobunkovym karcinémom pliic

Koncové ukazovatele u¢innosti? Cemiplimab Chemoterapia
350 mg kazdé 3 tyZdne N =354
N =356
Celkové preZivanie (OS)
Umrtia n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Medi4n v mesiacoch (95 % IS)° 22,1 (17,7; NE) 14,3 (11,7; 19,2)
Pomer rizik (95 % IS)° 0,68 (0,53; 0,87)
Hodnota p* 0,0022
Miera OS po 12 mesiacoch (95 IS)° 70 % (64, 75) | 56 % (49, 62)
PreZivanie bez progresie (PFS)
Udalosti n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Medi4n v mesiacoch (95 % IS)° 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Pomer rizik (95 % IS)° 0,59 (0,49; 0,72)
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Miera PFS po 12 mesiacoch (95 % IS)® | 38 % (32; 44) | 7 % (4; 11)
Miera objektivnej odpovede (%)¢

ORR (95 % IS) 36,5 (31,5;41,8) 20,6 (16,5; 25,2)

Miera kompletnej odpovede (CR) 3,1 0,8

Miera Ciastocnej odpovede (PR) 33,4 19,8
Trvanie odpovede N =130 pacientov s N =73 pacientov s

odpoved’ou odpoved’ou

Medién (mesiace)® 21,0 6,0

Rozsah (mesiace) (1,9 +,23,34) (1,3+,16,5+)

Pacienti s pozorovanou DOR > 6 69 % 41 %

mesiacov, %

IS: interval spol’ahlivosti; NE: nevyhodnotitelné; +: Pokracujuca odpoved’

% Median trvania sledovania: cemiplimab: 13,1 mesiacov; chemoterapia: 13,1 mesiacov
Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov

¢ Na zaklade stratifikovaného modelu proporcionality rizik

Na zéklade dvojstrannej hodnoty p

¢ Na zaklade Clopperovho-Pearsonovho presného intervalu spolahlivosti

Obrazok 1:  OS v Stidii 1 624 v NSCLC
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Obrazok 2: PFS v Stadii 1 624 v NSCLC

1.0
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] Sttt ., Chemoterapia | Cemiplimab
| | | I | | 1 | | | | | | — I |

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Mesiace

Pravdepodobnost’ preZitia bez progresie

0.1

Pocet rizikovych ucastnikov

Cemiplimab 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 O
Chemoterapia 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 o o0 o 0 0 0

Prva linia liecby NSCLC cemiplimabom v kombindacii s chemoterapiou na baze platiny

Utinnost’ a bezpe¢nost’ cemiplimabu v kombinacii s chemoterapiou na baze platiny sa hodnotili

v §tadii 16113, randomizovanom, multicentrickom, dvojito zaslepenom, aktivne kontrolovanom
sktsani so 466 pacientmi s lokalne pokroc¢ilim NSCLC, ktori neboli kandidatmi na definitivnu
chemoradiaciu alebo s metastatickym NSCLC bez ohl'adu na stav expresie PD-L1 v nadore, a ktori
predtym nedostévali systémovu liecbu metastatického NSCLC. Na zaradenie do studie 16113 nebolo
povinné testovanie genomickych aberacii nadoru inych ako EGFR, ALK alebo ROSI.

Pacienti s EGFR, ALK alebo ROS1 genomickymi aberaciami nadoru, zdravotnym stavom, ktory si
vyzadoval imunosupresivnu systémovu liecbu, aktivnou infekciou hepatitidy B (HBV) alebo
hepatitidy C (HCV), nekontrolovanou poruchou l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) alebo
prebichajicim alebo nedavnym autoimunitnym ochorenim, ktoré si vyzadovalo systémovu liecbu
neboli zaradeni. Pacienti s metastdzami v mozgu v anamnéze boli zaradeni, ak boli predtym adekvatne
lieCeni a z neurologického hl'adiska sa vratili na pdvodné hodnoty minimalne 2 tyzdne pred
randomizaciou. Nevyzadovalo sa radiologické potvrdenie stability ani odpovede na liecbu.

Randomizacia bola stratifikovana na zéklade histologie (neskvamodzny oproti skvaméznemu)

a expresie PD-L1 (< 1 % oproti 1 % az 49 % oproti > 50 %) na zaklade VENTANA PD-L1 (SP263)
testu. Pacienti boli randomizovani (2:1) na podévanie cemiplimabu v davke 350 mg intravenozne (i.v.)
kazdé 3 tyzdne pocas 108 tyzdiov a chemoterapie na baze platiny kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov alebo
placebo intravendzne (i.v) kazdé 3 tyzdne pocas 108 tyzdnov a chemoterapie na baze platiny kazdé

3 tyzdne pocas 4 cyklov.
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Liecba cemiplimabom alebo placebom pokracovala az do progresie ochorenia definovaného podla
RECIST 1.1, neprijatel'nej toxicity alebo az do 108 tyzdiiov. LieCba chemoterapiou sa podavala pocas
4 cyklov, po ktorej nasledovala udrziavacia liecba pemetrexedom, ak bola klinicky indikovana alebo
az do progresie ochorenia definovaného podl'a RECIST 1.1 alebo neprijatel’nej toxicity. Chemoterapia
v §tadii 16113 pozostavala z karboplatiny alebo cisplatiny v kombinacii s paklitaxelom alebo
pemetrexedom s povinnou udrziavacou lieCbou pre rezimy s pemetrexedom. Hodnotenie stavu nadoru
sa vykonalo kazdych 9 tyzdiov zacinajuc 9. tyzditom pocas 1. roku a kazdych 12 tyzdnov zacinajuc
55. tyzdiiom pocas 2. roku. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie
(overall survival, OS). KI'i¢ovymi sekundarnymi ukazovatel'mi hodnotenymi zaslepenym IRC
pomocou RECIST 1.1 boli preZivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) a miera
objektivnej odpovede (objective response rate, ORR).

Zo 466 pacientov malo 327 (70 %) nadory exprimtice PD-L1 (vo > 1 % nadorovych buniek). Z nich
bolo 217 pacientov v skupine s cemiplimabom a chemoterapiou a 110 pacientov bolo v skupine

s placebom a chemoterapiou. Zakladné charakteristiky u 327 pacientov s nadormi exprimuacimi PD-L1
vo > 1 % nadorovych buniek boli: median veku 62 rokov (38 % malo 65 alebo boli starsi), 83 %
muzov, 87 % boli belosi, 16 % malo vykonnostny stav ECOG 0 a 83 % malo ECOG 1, 6 % malo
metastazy v mozgu v anamnéze, 51 % pacientov boli fajéiari, 34 % boli byvali fajéiari a 15 % nikdy
nefajcilo (menej ako 100 cigariet pocas zivota). Charakteristiky ochorenia boli lokalne pokro¢ily

(14 %), metastaticky (86 %), skvamodzna histologia (45 %) a neskvamozna histologia (55 %).

V primarnej analyze v celkovej populacii s medianom ¢asu nasledného sledovania 16,4 mesiacov
Studia preukdazala Statisticky vyznamné zlepsenie OS u pacientov randomizovanych na cemiplimab v
kombindcii s chemoterapiou v porovnani s placebom v kombinacii s chemoterapiou.

Vysledky ucinnosti u pacientov, ktorych nadory exprimovali PD-L1 > 1 % st uvedené
v tabul’ke 6, obrazku 3 a obrazku 4.

Tabulka 6: Vysledky ucinnosti $tidie 16113 pri nemalobunkovom karcinéme plic (pacienti s
expresiou PD-L1 >1 %)*

Cemiplimab a Placebo a chemoterapia
Koncové ukazovatele® chemoterapia N=110
N =217
Celkové preZivanie (OS)
Umirtia, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Medi4n v mesiacoch (95 % IS)° 21,9 (17,3; NE) 12,6 (10,3; 16,4)
Pomer rizik (95 % IS)° 0,55 (0,39; 0,78)
PreZivanie bez progresie (PFS)
Udalosti, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)
Medi4n v mesiacoch (95 % IS)° 8,5 (6,7; 10,7) 5,5 (4,3; 6,2)
Miera rizika (95 % IS)° 0,48 (0,36; 0,63)
Miera objektivnej odpovede (ORR) (%)
ORR (95 % IS)¢ 47,9 (41,1; 54,8) 22,7 (15,3; 31,7)
Miera kompletnej odpovede 2,8 0
(complete response, CR)
Miera parcialnej odpovede (partial 45,2 22,7
response, PR)
Trvanie odpovede (DOR)
Medidn v mesiacoch® (rozsah) 15,6 (1,7; 18,7+) 4,9 (1,9; 18,8+)
CI: interval spolahlivosti, NE: nie je mozné posudit’, +: pretrvavajica odpoved’ (Koniec zberu udajov
— 14. juna 2021)

Median dizky trvania nasledného sledovania: cemiplimab a chemoterapia: 15,9 mesiacov,
placebo a chemoterapia: 16,1 mesiacov

Na zéklade Kaplanovej-Meierovej metody

¢ Na zaklade stratifikovaného proporcionalneho modelu rizik

Clopperov-Pearsonov presny interval spol'ahlivosti
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Pacienti, ktorych nddory exprimovali PD-L1 > 1 %, randomizovani do skupiny s cemiplimabom

v kombinécii s chemoterapiou pri mediane trvania nasledného sledovania 27,9 mesiacov v case vopred
$pecifikovanej findlnej analyzy v porovnani so samotnou chemoterapiou nad’alej preukazovali klinicky
vyznamny prinos v prezivani a prezivani bez progresie.

Obrazok 3: OS v §tadii 16113 pri NSCLC (pacienti s expresiou PD-L1 > 1 %) — (findlna

analyza)®

1,0
0,9
0,8

0,7

Pravdepodobnost preZivania

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0

Cemiplimab +
chemoterapia

Placebo +
chemoterapia

Miera rizika (95% Cl) = 0,51 (0,38; 0,69)

Cemiplimab + chemoterapia }
—— Placebo + chemoterapia

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

Mesiace
Pocet 0sbb s rizikom

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

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

®Na zaklade finalnej analyzy OS (koniec zberu udajov 14. jina 2022)
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Obrazok 4:
analyza)®
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PFS v stadii 16113 pri NSCLC (pacienti s expresiou PD-L1 > 1 %) — (finalna

Miera rizika (95% Cl) = 0.48 (0.37, 0.62)

Cemiplimab + chemoterapia
—— Placebo + chemoterapia

Cemiplimab +
chemoterapia

Placebo+

0 2 4 6 8 10 12
Pocet 0s6b s rizikom
217 203 182 146 109 97 86
110 95 72 49 28 21 15

chemoterapia

14

78

10

I 1 I I 1 I I ! 1 I 1
16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Mesiace

66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0

9 8 5 3 3 3 1 1 0 0 0

®Na zéaklade findlnej analyzy PFS (koniec zberu udajov 14. jina 2022)

28



Karcinom krcka maternice

Ucinnost’ a bezpecnost’ cemiplimabu sa hodnotili u pacientok s rekurentnym alebo metastatickym
karcindmom krc¢ka maternice, ktorych nadory progredovali po¢as chemoterapie na baze platiny s
bevacizumabom alebo bez neho alebo po nej, v randomizovanej, otvorenej, multicentrickej Stadii

s nazvom Studia 1676. Pacientky boli zaradené do $tidie bez ohladu na stav expresie PD-L1 v nadore.
Pacientky s autoimunitnym ochorenim, ktoré si vyzadovalo systémovu lie¢bu imunosupresivami

v priebehu 5 rokov a s predchadzajucou lie¢bou anti-PD-1/PD-L1 boli zo stadie vylacené.

Stratifika¢nymi faktormi analyzy uéinnosti boli geograficka oblast’ (Severna Amerika, Azia, zvy$ok
sveta) a histologia [skvamocelularny histologicky podtyp (squamous cell carcinoma, SCC),
histologicky podtyp adenokarciném/adenoskvamézny karcinom (adenocarcinoma, AC)].
Randomizacia bola stratifikovana aj podla toho, ¢i sa pacientky predtym lie€ili bevacizumabom alebo
nie a podla ich vykonnostného stavu ECOG. Pacientky boli randomizované (1:1) na intravenozne
podavanie cemiplimabu v davke 350 mg kazdé 3 tyzdne alebo na intravendzne podavanie
chemoterapie podl'a vyberu skuSajuceho z moznosti pemetrexed, topotekan, irinotekan, gemcitabin
alebo vinorelbin pocas az 96 tyzdiov.

Liecba pokracovala az do progresie ochorenia, neprijatel'nej toxicity alebo ukonéenia planovane;j
liecby. Hodnototenia nadorov sa vykonali kazdych 6 tyzdiiov pocas prvych 24 tyzdinov a potom
kazdych 12 tyzdnov. Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo OS pri SCC, po ktorom
nasledovala celkova populacia. Sekundarne koncové ukazovatele zahiali PFS, ORR podl'a RECIST
1.1 a DOR podrla hodnotenia skuSajiceho.

Median veku bol 51 rokov (22 az 87 rokov); 63 % boli belosi, 29 % Azijci, 3,5 % &ernosi; 49 %
dostalo predchadzajucu lie€bu bevacizumabom, 47 % malo ECOG PS 0 a 53 % malo ECOG PS 1;

78 % malo SCC a 22 % malo AC, 94 % malo metastatické ochorenie; 57 % malo 1 predchadzajiucu
liniu liecby v rekurentnom alebo metastatickom rezime a 43 % malo > 1 predchadzajucu liniu liecby v
rekurentnom alebo metastatickom reZime. V celkovej populacii bol median dizky nasledného
sledovania v primarnej analyze 18,2 mesiacov.

V porovnani s chemoterapiou cemiplimab preukazal Statisticky vyznamné zlepsenie OS pri SCC aj v
celkovej populécii.

Vysledky ucinnosti si uvedené v tabul’ke 7, obrazku 5 a obrazku 6.

Tabulka 7:  Vysledky u¢innosti zo Stidie 1 676 s karcinémon kréka maternice

Skvamocelularny histologicky Celkova populacia
podtyp (SCC) (N = 608)
(N=477)
cemiplimab v chemoterapia cemiplimab chemoterapia

Koncové davke 350 mg (n =238) vdavke (n=304)
ukazovatele kazdé 3 tyZdne 350 mgv kazdé
udinnosti (n=239) 3 tyZzdne

(n=304)

Celkové prezivanie (OS)*

Umrtia, n
(%)
Median v
mesiacoch
(95 % 1S)°
Miera rizika 0’73 0,69

(95 % IS)* (0,58; 0,91) (0,56; 0,84)
p-hodnota* 0,00306 0,00011

143 (59,8 %) 161 (67,6 %) 184 (60,5 %) 211 (69,4 %)

11,1 8,8 12,0 8,5
9,2, 13,4) (7,6, 9.8) (10,3; 13,5) (7,5,9.,6)
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Prezivanie bez progresie (PFS)?
gﬁ;‘lom’ n 197 (82,4 %) 214 (89,9 %) 253 (83,2 %) 269 (88,5 %)
Medidn v 2.8 2,9 28 2,9
(95 % IS)" (2,6 4,0) (2,7:3,9) (2,65 3,9) (2,7;3,4)
Miera rizika ) ]
(95 % IS)° 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-hodnota® 0,00026 0,00048
Miera objektivnej odpovede (%)*
ORR 17,6 6,7 16,4 6,3
0 b ; b b ; b b ; b b ; b
(95 % IS)° (13,0; 23,0) (3,9; 10,7) (12,5; 21,1) (3,8; 9.,6)
Trvanie
odpovede N=42 N=16 N=50 N=19
(DOR)*
X:ii‘;g)b 16,4 6,9 16,4 6,9
(95 % IS) (1274; NE) (492; 7,7) (12,4; NE) (5,1; 737)

Median nésledného sledovania: 18,2 mesiacov. (Ukoncenie zberu udajov — 4. januara 2021)
Na zéklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

Na zéklade stratifikovaného proporcionalneho modelu rizik stratifikovaného pomocou typu
histologie nadoru a geografickym regionom.

Jednostranna p-hodnota na zéklade stratifikovaného proporcionalneho modelu rizik
(cemiplimab oproti chemoterapii).

Na zéaklade Clopperovho-Pearsonovho presného intervalu spol'ahlivosti.

b.

C.

V aktualizovanej analyze OS (ukon&enie zberu udajov 4. januara 2022) pri mediane dizky nasledného
sledovania 30,2 mesiacov cemiplimab v porovnani s chemoterapiou preukazal pokra¢ujici prinos
prezivania (Miera rizika (HR): 0,66; 95 % IS [0,55; 0,79]) (pozri obrazok 5).

Obriazok 5:  OS v Stidii 1676 pri rakovine kréka maternice — celkova populacia
(aktualizovana analyza)®
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a.

Na zéaklade vysledkov z aktualizovanej analyzy OS, ktora sa vykonala jeden rok po primarne;j
analyze.

Obrazok 6:  PFS v Studii 1 676 pri rakovine kréka maternice — celkova populacia (primarna
analyza)
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Analyzy podskupiny:

V analyze podskupiny celkového prezivania podl’a histologického typu na zaklade aktualizovane;j
explora¢nej analyzy OS, HR pre skupinu s SCC bola 0,69 (95 % IS: 0,56; 0,85) a HR pre skupinu s
AC bola 0,55 (95 % IS: 0,36; 0,81).

Vykonala sa prieskumna analyza podskupiny tykajica sa prezivania podl'a stavu expresie PD-L1 v
nadorovych bunkach (tumour cell, TC) pouzitim analyzy v klinickom skusani (VENTANA PD-L1
SP263 Assay). Zo 608 zaradenych pacientov malo 42 % pacientov vzorky, ktoré sa testovali na
pritomnost’ PD-L1. V tychto vzorkach bola pritomnost’ PD-L1 > 1 % u 64 % a u 36 % bola pritomost’
PD-L1 < 1 %. V aktualizovanej prieskumnej analyze OS s medianom dizky nasledného sledovania
30,2 mesiacov bola HR v skupine s PD-L1>1 % 0,70 (95 % IS: 0,48; 1,01) a HR v skupine s PD-L1
<1 % bola 0,85 (95 % IS: 0,53; 1,36).

Star§ia populacia

Monoterapia

Z 1 281 pacientov lieCenych cemiplimabom podavanym v monoterapii v klinickych $tadiach malo
52,2 % (669/1 281) menej neZ 65 rokov, 25,9 % (332/1 281) malo 65 az menej nez 75 rokov a 21,9 %
(280/1 281) malo 75 a viac rokov.

Medzi star§imi pacientmi a mlad$imi pacientmi neboli pozorované Ziadne celkové rozdiely v
ucinnosti. Pozoroval sa trend vyssej frekvencie zavaznych neziaducich udalosti a ukoncenia liecby v
dosledku neziaducich udalosti u pacientov vo veku 65 rokov a starSich v porovnani s pacientmi
mlads$imi ako 65 rokov, ktori sa lie€ili cemiplimabom podavanym v monoterapii.

Kombinovand liecba

Z 312 pacientov liecenych cemiplimabom v kombinacii s chemoterapiou bolo 59 % (184/312)
mladsich ako 65 rokov, 35,3 % (110/312) vo veku 65 ale nizSom ako 75 rokov a 5,8 % (18/312) vo
veku 75 rokov alebo starsich.
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Medzi starSimi pacientami a mladsimi pacientami lieCenymi cemiplimabom v kombinacii
s chemoterapiou na baze platiny sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpe¢nosti
alebo ucinnosti.

Pediatricka populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s cemiplimabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe vsetkych stavov zahrnutych do kategorie
malignych novotvarov okrem hematopoetického a lymfoidného tkaniva (informacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje o koncentracii od 1 063 pacientov s roznymi solidnymi nadormi, ktorym sa cemiplimab podaval
intravenozne, sa spojili v popula¢nej PK analyze.

Pri davke 350 mg Q3W boli priemerné koncentracie cemiplimabu v rovnovaznom stave v rozsahu
medzi Cmin 59 mg/1 a koncentraciou na konci infazie (Cmax) 171 mg/l. Expozicia v rovnovaznom stave
sa dosiahne priblizne po 4 mesiacoch liecby.

Expozicia cemiplimabu v rovnovaznom stave u pacientov so solidnymi nadormi je podobna pri davke
350 mg Q3W (N=53) a davke 3 mg/kg Q2W.

Absorpcia
Cemiplimab sa podava intravendzne, a preto je tplne biologicky dostupny.

Distribucia
Cemiplimab je primarne distribuovany v cievnom systéme s distribu¢nym objemom v rovnovaznom
stave (V) 5,9 1. Medidn Tmax sa pozoruje na konci 30-mintitovej infuzie.

Biotransformadcia
Neuskutoc¢nili sa Specifické metabolické Studie, pretoZze cemiplimab je protein. Oc¢akava sa, ze
cemiplimab bude degradovat’ na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Elimindcia

Klirens cemiplimabu je linedrny v davkach od 1 mg/kg do 10 mg/kg kazdé dva tyzdne. Klirens
cemiplimabu po prvej davke je priblizne 0,25 1/den. Zda sa, ze celkovy klirens klesa o priblizne 11 %
v priebehu ¢asu, ¢o malo za nasledok klirens v ustalenom stave (CLss) 0,22 1/den; pokles CL sa
nepovazuje za klinicky relevantny. Pol¢as davkovania v rovnovaznom stave je 22 dni.

Linearita/nelinearita
Pri davkovacom rezime od 1 mg/kg do 10 mg/kg kazdé dva tyzdne bola farmakokinetika cemiplimabu
linearna a proporcionalna k davke, ¢o naznacuje saturaciu systémovej cielovo sprostredkovanej drahy.

Osobitné skupiny pacientov

Analyza populacnej PK naznacuje, Ze nasledujuce faktory nemaja klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu cemiplimabu: vek, pohlavie, telesna hmotnost’, rasa, typ nadoru, hladina albuminu, porucha
funkcie obliciek a mierna az stredne zavazna porucha funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Ucinok poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu cemiplimabu bol hodnoteny analyzou popula¢nej PK u
pacientov s miernou (CLcr 60 az 89 ml/min; n = 396), stredne zavaznou (CLcr 30 az 59 ml/min;

n = 166) alebo zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr 15 az 29 ml/min; n = 77). Neboli zistené
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii cemiplimabu medzi pacientmi s poruchou funkcie
obli¢iek a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Cemiplimab sa neskiimal u pacientov s CLcr < 21
ml/min (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie pecene

Utinok poruchy funkcie petene na expoziciu cemiplimabu sa hodnotil pomocou analyzy populaéne;
PK u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (n = 22) (celkovy bilirubin [TB] vyssi nez 1,0 az
1,5 nasobok hornej hranice normy [ULN] a akejkol'vek aspartataminotransferazy [AST]), au
pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (n = 3) (celkovy bilirubin > 1,5 nasobok ULN
az 3,0 nasobok ULN) a ziadnej AST;; neboli zistené ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii
cemiplimabu v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Cemiplimab sa neskimal u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene. Nie st k dispozicii dostato¢né tdaje o davkovani u
pacientov so zédvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neuskutocnili sa ziadne Studie na testovanie potencialu cemiplimabu vyvolat’ karcinogenitu alebo
genotoxicitu. Reprodukéné stidie na zvieratach s cemiplimabom sa neuskuto¢nili (pozri Cast’ 4.6). Ako
je uvedené v literature, signaliza¢na draha PD-1/PD-L1 hra Glohu pri udrziavani tehotenstva udrzanim
imunologickej tolerancie a Studie ukazali, Ze blokada receptora PD-1 ma za nasledok pred¢asné
ukoncenie tehotenstva. ZvySenie miery spontanneho potratu a/alebo resorpcie u zvierat s obmedzenou
expresiou PD-L1 (knock-out alebo anti-PD-11/PD-L1 monoklonalne protilatky) bolo preukazané u
mys$i aj u opic. U tychto Zivo¢iSnych druhov je rozhranie matky a plodu podobné ako u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidin monohydrochlorid monohydrat
Sacharo6za

L-prolin

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem
tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Zatvorena injek¢né liekovka
4 roky.

Po otvoreni
Po otvoreni sa ma liek ihned’ zriedit’ a podat’ formou infuzie (pozri Cast’ 6.6 s pokynmi na riedenie
lieku pred podanim).

Po priprave infuzie
Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal pripraveny infazny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa zriedeny
roztok nepoda okamzite, za Cas a podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda pouzivatel’.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana takto:
e priizbovej teplote do 25 °C maximalne 8 hodin od pripravy po ukoncenie podévania infuzie
alebo
o chladeny pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 10 dni od Casu pripravy infuzie po ukoncenie
podavania infuzie. Pred podanim nechajte zriedeny roztok dosiahnut’ izbovu teplotu.

Neuchovavajte v mraznicke.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorend injekéna liekovka
Uchovavajte v chladnic¢ke (2°C az 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni alebo zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

LIBTAYO sa dodava v 10 ml sklenenej injekénej liekovke z ¢ireho skla typu 1 so Sedou
chlérobutylovou zatkou s potahom FluroTec a tesniacim uzaverom s odklapacim vieckom.

Kazda skatul’ka obsahuje 1 injekénu lickovku.
6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava a podavanie

e Pred podanim vizudlne skontrolujte, ¢i lick neobsahuje ¢astice a nezmenil farbu. LIBTAYO je
¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty roztok, ktory mdze obsahovat’ stopové
mnozstva priesvitnych az bielych castic.

e Injekent liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje cudzie Castice
iné ako niekol’ko priesvitnych az bielych Castic.

e Injekénu liekovku nepretrepavajte.

e 7 injekénej liekovky lieku LIBTAYO odoberte 7 ml (350 mg) a preneste ich do
intravenozneho infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo injekény roztok glukézy 50 mg/ml (5 %). Zriedeny roztok premiesajte pomocou
jemnej inverznej reakcie. Roztok nepretrepavajte. Kone¢na koncentracia zriedeného roztoku
sa ma pohybovat’ medzi 1 mg/ml a 20 mg/ml.

e LIBTAYO sa ma podavat intravendznou inflziou pocas 30 minut cez intravendznu supravu
obsahujucu sterilny, nepyrogénny, inzertny alebo pridavny filter (velkost porov 0,2 az
5 mikrénov) s nizkou afinitou k bielkovinam.

e Na subezné podavanie inych liekov nepouZzivajte rovnaku infiznu supravu.

Liek LIBTAYO je urceny len na jednorazové pouzitie. Zlikvidujte akykol'vek nepouzity liek alebo
odpadovy material v silade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27
Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1376/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

34



Déatum prvej registracie: 28. juna 2019
Détum posledného predlzenia registracie: 01. jala 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (\{YROBCOVI,A) BIOLOGICKEHO LIE(’:I\{A (BIOLOGICK)’(CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

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

Spojené Staty

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku LIBTAYO na trh v kazdom ¢lenskom State, musi MAH odsuhlasit’
s prislusnou narodnou autoritou obsah a formu eduka¢ného programu, vratane komunika¢nych
prostriedkov, sposobov distribucie a ostatnych aspektov.

MAH musi zabezpedit, aby v kazdom ¢lenskom §tate, v ktorom sa bude LIBTAYO pouzivat,
vsetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/opatrovnici, u ktorych sa predpoklada, ze buda
predpisovat’ a pouzivat’' LIBTAYO, mali k dispozicii nasledujuce edukacné materialy:

- Prirucka pre pacienta

- Karta pre pacienta

e Prirucka pre pacienta bude obsahovat’ nasledujice kI'icové informacie:

O

opis hlavnych prejavov alebo priznakov imunitne podmienenych neziaducich reakcii
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatia, imunitne podmienené kozné
neziaduce reakcie, nefritida a iné imunitne podmienené neziaduce reakcie) a reakcii
suvisiacich s infuziou a poucenie pacientov, aby okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc, ak
sa objavia priznaky.

dolezitost’ nesnazit’ sa sami liecit’ akékol'vek priznaky bez predchadzajucej konzultacie
s lekarom.

dolezitost’ mat’ Kartu pre pacienta neustale pri sebe a ukazat’ ju pri vSetkych
zdravotnickych navstevach u inych lekarov, nez je lekar, ktory predpisal liek (napr. lekari
na pohotovostnej ambulancii).

pripomenutie, Ze vSetky zname neziaduce u¢inky alebo vsetky podozrenia na neziaduce
ucinky mézu byt tieZ hlasené miestnym regula¢nym autoritam.

e Karta pre pacienta ma obsahovat’ nasledujiuce klIi¢ové prvky:

O

o

varovné upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori budu kedykol'vek pacienta
liecit,, vratane pripadov nudze, ze pacient pouziva LIBTAYO.

opis hlavnych prejavov a priznakov imunitne podmienenych neziaducich reakcii
(pneumonitida, kolitida, hepatitida, endokrinopatia, imunitne podmienené neziaduce
kozné reakcie, nefritida a iné imunitne podmienené neziaduce reakcie) a reakcii
suvisiacich s infiiziou a poucenie pacientov, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak
sa objavia priznaky.

kontaktné udaje na lekara, ktory predpisal LIBTAYO.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATUCKA

1. NAZOV LIEKU

LIBTAYO 350 mg infazny koncentrat
cemiplimab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml obsahuje 50 mg cemiplimabu.
Kazda injekena liekovka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin, L-histidin monohydrochlorid monohydrat, L-prolin, polysorbat 80,
sacharoza a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok
350 mg/7 ml

1 injek¢na liekovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravendzne pouzitie
Len na jedno pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE <CISLO> <CiSLA>

EU/1/19/1376/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE <KODY ODBERU A LIEKU>

Lot:

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

LIBTAYO 350 mg sterilny koncentrat
cemiplimab
iv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE <, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

350 mg/7 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

LIBTAYO 350 mg koncentrit na infliizny roztok
cemiplimab

V Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecCnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.
e Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
e Pocas liecby je dolezité, aby ste si so sebou nosili kartu pre pacienta.
e Ak mate d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.
e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii. Pozri ¢ast’
4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je LIBTAYO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju LIBTAYO
Ako pouzivat’ LIBTAYO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ LIBTAYO

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AR S

1. Co je LIBTAYO a na ¢o sa pouZiva
LIBTAYO je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo cemiplimab, ¢o je monoklonalna protilatka.

LIBTAYO sa pouziva u dospelych na lie¢bu:

o typu rakoviny koze nazyvaného pokrocily kozny skvamocelularny karcinom (CSCC),

o typu rakoviny koze nazyvaného pokrocily bazocelularny karcinom (BCC), na ktory ste dostavali
liecbu inhibitorom drahy hedgehog a tato liecba netcinkovala dostatocne alebo nebola dobre
znasana,

. typu rakoviny plic nazyvaného pokrocily nemalobunkovy karcinom pl'ac (NSCLC),

. typu rakoviny nazyvanej rakovina krcka maternice, ktora sa zhorsila pocas chemoterapie alebo
po nej.

LIBTAYO sa méze podavat’ v kombinacii s chemoterapiou na liecbu NSCLC. Je dblezité, aby ste si
tiez precitali pisomné informécie konkrétnej chemoterapie, ktort vam mézu podavat. Ak mate
akékol'vek otazky tykajuce sa tychto lickov, opytajte sa svojho lekara.

LIBTAYO ucinkuje tak, Ze poméha imunitnému systému bojovat’ proti rakovine.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete LIBTAYO
NepouZivajte LIBTAYO:

e ak ste alergicky na cemiplimab alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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e Ak si myslite, Ze mozete byt alergicky alebo si nie ste isti, porozpravajte sa so svojim lekarom
skor, ako zac¢nete pouzivat’ LIBTAYO.
Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete pouzivat’ LIBTAYO, obrat’te sa na svojho lekéra alebo zdravotnt sestru, ak:

e mate autoimunitné ochorenie (stav, ked’ telo napada vlastné bunky)

e ste podstupili transplantaciu organu alebo ak ste podstipili alebo mate podstapit’
transplantaciu kostnej drene pouzitim kostnej drene od cudzieho darcu (alogeneicka
hematopoeticka transplantacia kmenovych buniek)
mate problémy s pl'icami alebo s dychanim
mate problémy s peceniou
mate problémy s oblickami
mate cukrovku
mate iné zdravotné tazkosti.

Ak sa vas tykaju niektoré z vyssie uvedenych skuto¢nosti alebo nemate istotu, porozpravajte sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam bude podany lieck LIBTAYO.

Davajte pozor na vedl'ajsie uéinky

LIBTAYO mdze spdsobit’ niektoré zavazné vedl'ajsie cinky, o ktorych musite okamzite informovat’
svojho lekara. Tieto problémy mozu nastat’ kedykol'vek pocas liecby alebo aj ked’ ste uz ukoncili
liecbu. Mo6Ze sa u vas objavit’ sii¢asne viacero vedl'ajsich ucinkov.

Medzi tieto zavazné vedlajsie G¢inky patria:

kozné problémy

problémy s pl'ucami (pneumonitida)

¢revné problémy (kolitida)

problémy s pecenou (hepatitida)

problémy so zl'azami vylucujucimi hormoény - predovsetkym $titnou zl'azou, hypofyzou,
nadoblickami a pankreasom

cukrovka 1. typu, vratane diabetickej ketoacidozy (kyselina v krvi, ktora sa tvori pri cukrovke)
problémy s oblickami (nefritida a zlyhanie obli¢iek)

problémy s centralnym nervovym systémom (ako je meningitida)

reakcie suvisiace s infuziou

svalové problémy (zapal svalov nazyvany myozitida)zapal srdcového svalu (myokarditida)
ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara prili§ vel'a inak normalnych buniek bojujacich
proti infekcii, nazyvanych histiocyty a lymfocyty, ktoré méze vyvolat’ rézne priznaky
(hemofagocytujuca lymfohistiocyt6za) (zoznam prejavov a priznakov pozri, ,,Mozné vedlajsie
ucinky*)

e problémy tykajuce sa inych cCasti tela (pozri ,,Mozné vedlajsie u€inky*).

Pocas pozivania lieku LIBTAYO pozorujte, ¢i sa tieto vedl'ajsie ucinky neobjavia. Pozrite si ,,Mozné
vedlajsie uinky* v Casti 4. Ak sa u vas objavi niektory z tychto Gc¢inkov, ihned’ sa obrat’te na svojho
lekara.

Lekar vam moéze poskytnut’ lieky na zastavenie tazsich prejavov reakcii a zmiernenie ich priznakov.
Lekar vam tiez moze odlozit’ d’alSiu davku lieku LIBTAYO alebo ukon¢it’ liecbu.

Deti a dospievajuci
LIBTAYO sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich nez 18 rokov.

Iné lieky a LIBTAYO
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekéarovi.

Informujte obzvlast’ svojho lekara, ak uzivate alebo ste niekedy uzili niektory z nasledujucich liekov:
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e lick na rakovinu nazyvany idelalisib

e lieky, ktoré oslabuju va$ imunitny systém — napriklad to mozu byt kortikosteroidy, ako je
prednizén. Tieto lieky mo6zu reagovat’ s u¢inkom liecku LIBTAYO. Avsak ak podstupujete
liecbu liekom LIBTAYO, lekar vam méze podat’ kortikosteroidy na zmiernenie vedl'ajsich
ucinkov, ktoré sa mézu u vas objavit’ po podani lieku LIBTAYO.

Tehotenstvo
Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.
e Liek LIBTAYO moZe poskodit’ nenaroden¢ dieta.
e Ak otehotniete pocas liecby lickom LIBTAYO, oznamte to okamzite svojmu lekarovi.
e Ak mozete otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innu antikoncepénti metoddu, aby ste zabranili
otehotneniu:
— pocas liecby lieckom LIBTAYO a
— najmenej 4 mesiace po poslednej davke.
e Porozpravajte sa so svojim lekarom o metddach antikoncepcie, ktoré musite pocas tejto doby
pouzivat’.
Dojcenie
e Ak dojcite alebo mate v imysle dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vdm bude
podany tento liek.
e Pocas liecby lickom LIBTAYO a najmenej poc¢as 4 mesiacov po poslednej davke nedojcite.
e Nie je zname, ¢i LIBTAYO prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

LIBTAYO nema ziadny alebo ma maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
sa citite unaveni, neved’te vozidlo ani neobsluhujte stroje, kym sa nebudete citit’ lepsie.

3. Ako pouzivat’ LIBTAYO

e Liek LIBTAYO vam bude podavany v nemocnici alebo na klinike - pod dohl'adom lekara so
sktiisenost’ami s liecbou rakoviny.

e LIBTAYO sa podava ako infuzia do Zily (intraven6zna infuzia).

e Infuzia bude trvat’ priblizne 30 minut.

e LIBTAYO sa zvycajne podava kazdé 3 tyzdne.

Korko lieku dostanete

Odporacana davka lieku LIBTAYO je 350 mg.

Vas lekar rozhodne, kol’ko licku LIBTAYO dostanete a kol’ko opakovani liecby budete potrebovat’.
Lekar vam pocas liecby otestuje krv na urcité vedl'ajSie ucinky.

Ak vynechate navS§tevu nemocnice

Zavolajte svojmu lekéarovi ¢o najskor, aby ste si dohodli d’al§iu navstevu. Je vel'mi dolezité, aby ste
nevynechali davku tohto lieku.

AK prestanete uzivat’ LIBTAYO

Neprerusujte liecbu liekom LIBTAYO, pokial’ ste o tom nehovorili so svojim lekarom. Je to preto, ze

zastavenie lieCby moze zastavit’ ucinok lieku.

Karta pre pacienta
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Informacie v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov najdete aj v Karte pre pacienta, ktora ste
dostali od svojho lekara. Je dolezité, aby ste tuto kartu s upozorneniami pre pacienta nosili so sebou a
ukézali ju svojmu partnerovi/partnerke alebo opatrovatel'om.

Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa lieCby, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Lekar ich s vami prediskutuje a vysvetli vam rizika a prinosy vasej lieCby.

Liek LIBTAYO p6sobi na vas imunitny systém a moZze spdsobit’ zapal v tele (pozri reakcie v Casti 2
,,Davajte pozor na vedlajsie Gufinky*). Zapal moze sposobit’ zdvazné poskodenie vasho tela a moze byt
potrebna liecba alebo sa moéze vyzadovat ukonéenie lie¢by lickom LIBTAYO. Niektoré zapalové
stavy mozu tiez viest’ k umrtiu.

Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak sa u vas prejavi niektory z nasledujucich prejavov alebo
priznakov, alebo ak sa zhorsia:

o Kozné problémy, ako je vyrazka alebo svrbenie, pl'uzgiere na kozi alebo vredy v tstach alebo
inej sliznici.

e Plicne problémy (pneumonitida), ako je novy alebo zhorsujuci sa kasel’, dychova
nedostatocnost” alebo bolest’ na hrudniku.

e Crevné problémy (kolitida), ako je ¢astd hnatka asto s obsahom krvi alebo hlienu,
vyraznej$ia peristaltika ako zvycajne, stolice, ktoré st Cierne alebo dechtové a zdvazna bolest’
alebo citlivost’ brucha.

e Problémy s pecenou (hepatitida), ako je zozltnutie pokozky alebo o¢nych bielkov, tazka
nevolnost alebo vracanie, bolest’ na pravej strane brucha, pocit ospalosti, tmavy mo¢ (farby
¢aju), krvacanie alebo I'ahSia tvorba modrin ako zvycajne a pocit mensieho hladu ako
zvycajne.

e Problémy s hormonalnymi ZPazami, ako st neustupujuce alebo neobvyklé bolesti hlavy,
zrychleny tep, zvysené potenie, pocit vacSieho chladu alebo horucavy ako zvycajne, velkej
unavy, zavrat alebo mdloby, priberanie alebo chudnutie, vyraznejsi hlad alebo sméd ako
zvycajne, vypadavanie vlasov, zapcha, hlbsi hlas, vel'mi nizky krvny tlak, ¢astejSie mocenie
ako zvycajne, nevol'nost’ alebo vracanie, bolest’ brucha, zmeny nalady alebo spravania (ako
znizena sexualna tuzba, podrazdenost’ alebo zabudlivost).

e Priznaky cukrovky 1. typu alebo diabeticka ketoacidéza, ako napr. vyraznejsi hlad alebo
sméad ako zvycCajne, CastejSie mocenie, ubytok hmotnosti a pocit unavy alebo pocit choroby,
bolest’ brucha, rychle a hlboké dychanie, zméatenost’, nezvycajna ospalost’, sladké vona dychu,
sladka alebo kovova chut’ v ustach alebo iny zapach mocu alebo potu.

e Problémy s oblickami (nefritida a zlyhanie obli¢iek), ako je menej Casté mocenie ako
zvycajne, krv v moci, opuchnuté ¢lenky a pocit mensieho hladu ako zvycajne.

e Reakcie stvisiace s infaziou (niekedy mé6Zu byt’ zavazné alebo Zivot ohrozujuce), ako je
zimnica, triaska alebo horti¢ka, svrbenie alebo vyrazka, navaly horti¢avy alebo opuch tvare,
dychova nedostatocnost’ alebo dychavicnost, pocit zavratu alebo pocit na odpadnutie a bolest’
chrbta alebo krku, nevol'nost’, vracanie alebo bolest’ brucha.

e Problémy tykajuce sa inych casti tela, ako st:

— Problémy nervového systému, ako napr. bolest’ hlavy alebo stuhnuty krk, horucka, pocit
unavy alebo slabosti, zimnica, vracanie, zmétenost,, problémy s pamétou alebo pocit
ospalosti, ki€e (zachvaty), zrakové alebo sluchové halucinacie, zavazna slabost’ svalov,
mravcenie, znizena citlivost, slabost’ alebo paliva bolest’ v ramenach alebo nohach,
paralyza koncatin

— Problémy svalov a kibov, ako napr. bolest’ kibov alebo opuch, bolest’ svalov, slabost
alebo stuhnutost’
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— Problémy s o¢ami, ako napr. zmeny vo videni, bolest’ alebo sCervenanie oci, citlivost’ na
svetlo

— Problémy so srdcom a obehovym systémom, ako napr. zmeny srdcového rytmu, rychly
srdcovy rytmus alebo pocit vynechavania srdcového rytmu alebo busenie srdca, bolest’ na
hrudi, dychavi¢nost

— Iné: sucho na mnohych castiach tela od ust po oci, nos, hrdlo a vrchnu vrstvu koze,
modriny na kozi alebo krvacanie, zva¢Sena pecen a/alebo slezina, zvac¢Senie lymfatickych
uzlin

Nasledovné vedPajSie ucinky boli hlasené v klinickych skisaniach u pacientov liecenych
samotnym cemiplimabom:

VePmi ¢asté (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

pocit unavy

bolest’ svalov alebo bolest’ kosti
vyrazka

hnacka (riedka stolica)

znizeny pocet Cervenych krviniek
nevolnost’

znizeny pocit hladu

svrbenie

zapcha

kasel

bolest’ zalidka (bolest’ brucha)
infekcia hornych dychacich ciest

Casté (mozu postihovat az 1 z 10 osob):

vracanie

dychavi¢nost’

horacka

infekcia mocCovych ciest

bolest hlavy

opuch (edém)

problémy so Stitnou zl'azou (hypertyreoza alebo hypotyredza)

vysoky krvny tlak

zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi

Skvrny hrubej, Supinatej alebo chrastovitej koze (aktinicka keratoza)

kasel’, zapal pl'ic

reakcie suvisiace s infuziou

zapal pecene

zapal Criev (hnacka, CastejSie vyprazdiovanie ako zvycCajne, ¢ierna alebo dechtovita stolica,
zavazna bolest’ alebo citlivost’ zaludka (brucha))

zapal st

abnormalne vysledky testov funkcie obli¢iek

zapal nervov sposobujuci mravéenie, necitlivost’, slabost’ alebo paliva bolest’ ruk alebo néh
zapal obli¢iek

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 os6b):

bolest’ kibov, opuch, polyartritida a kibovy vypotok

modriny na kozi alebo krvacanie

zapal Stitnej zl'azy

zapal srdcového svalu, ktory sa moze prejavit’ ako dychavicnost’, nepravidelny tep, pocit
unavy alebo bolesti na hrudniku
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znizené vylu¢ovanie hormoénov vytvaranych v nadoblickach

svalova slabost’

zapal hypofyzy nachadzajucej sa na baze mozgu

zapal osrdcovnika

suchost’ v mnohych cCastiach tela, od ust po o¢i, nos, hrdlo a vrchné vrstvy koze

zépal svalov, ktory moze zahinat' bolest’ alebo slabost’ svalov (myozitida) a moze sa spajat’ s
vyrazkou (dermatomyozitida)

zapal vystelky zaludka

bolest’ alebo stuhnutost’ svalov (polymyalgia rheumatica).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 zo 1 000 osdb):

zépal mozgovych a miechovych blan, ktory moze byt spésobeny infekciou

cukrovka 1. typu, ktora sa mdze prejavit’ ako pocit vyraznejSieho hladu alebo smédu, ako
zvycajne, Castejsie mocenie, chudnutie a pocit unavy alebo diabeticka ketoacidoza
bolest’, podrazdenie, svrbenie alebo s¢ervenanie oka; neprijemna citlivost’ na svetlo
docasny zapal nervov, ktory spdsobuje bolest’, slabost’ a paralyzu v koncatinach

stav, v ktorom su svaly slabé a 'ahko sa unavia, bolest’ svalov.

Iné vedPajsie cinky, ktoré boli zaznamenané (¢astost’ neznama):

odmietnutie transplantovaného organu

zapal mocového mechura. Prejavy a priznaky mézu zahtiiat’ Casté a/alebo bolestivé mocenie,
nutkanie na mocenie, krv v mo¢i, bolest” alebo tlak v spodnej ¢asti brucha
hemofagocytujuca lymfohistiocytdza. Ochorenie, pri ktorom imunitny systém vytvara prilis
vela inak normalnych buniek bojujucich proti infekcii, nazyvanych histiocyty a lymfocyty.
Priznaky mézu zahtiiat’ zvécSenie pecene a/alebo sleziny, koznu vyrazku, zvacSenie
lymfatickych uzlin, problémy s dychanim, 'ahka tvorbu modrin, problémy s oblickami

a srdcom

celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zalidka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)

nedostatok alebo zniZenie mnozstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostato¢nost’).

Nasledovné vedlajSie u¢inky boli hlasené v klinickych skusaniach u pacientov lieCenych
cemiplimabom v kombinacii s chemoterapiou:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

znizeny pocet ¢ervenych krviniek

strata vlasov

bolest’ svalov alebo bolest’ kosti

nevolnost’

pocit tnavy

zapal nervov spdsobujici mravcenie, necitlivost’, slabost’ alebo paliva bolest’ rik alebo ndh
vysoka hladina cukru v krvi

znizeny pocit hladu

zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi
znizeny pocet bielych krviniek (neutrofilov)
zapcha

znizeny pocet krvnych dosticiek
dychavi¢nost’

vyrdzka

vracanie

ubytok telesnej hmotnosti

problémy so spankom
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e hnacka (riedka stolica)
e nizke hladiny bielkoviny, nazyvanej albumin, v krvi

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob):
e neobvyklé vysledky testu funkcie obli¢iek
problémy so §titnou Zl'azou (hypertyredza a hypotyre6za)
kasel’, zapal pl'ic
svrbenie
zapal obli¢iek
zapal Criev (hnacka, CastejSie vyprazdnovanie ako zvycCajne, ¢ierna alebo dechtovita stolica,
z&vazna bolest’ alebo citlivost’ zaludka (brucha))
e bolest’ kibov, opuch, polyartritida a kibovy vypotok

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob):
e zapal Stitnej zl'azy
e reakcie suvisiace s infuziou
e cukrovka 1. typu, ktora sa moze prejavit’ ako pocit vyraznejSieho hladu alebo smédu, ako
zvycajne, CastejSie mocenie, ubytok telesnej hmotnosti a pocit inavy

Iné vedPajsie ucinky, ktoré boli zaznamenané (Castost’ neznama):
e celiakia (charakterizovana priznakmi ako je bolest’ zaludka, hnacka a plynatost’ po konzumacii
jedla s obsahom gluténu)
e nedostatok alebo znizenie mnoZzstva traviacich enzymov tvorenych v pankrease (exokrinna
pankreaticka nedostatocnost)).

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi icinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ LIBTAYO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a injek¢nej lieckovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte liek v chladnic¢ke (2 °C az 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal pripraveny infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa zriedeny
roztok nepoda okamzite, za Cas a podmienky uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana nasledovne:
e priizbovej teplote do 25 °C najviac 8 hodin od pripravy infuzie do ukoncenia infizie;
alebo;
e v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C najviac 10 dni od pripravy infuzie do konca infuzie. Pred
podanim nechajte zriedeny roztok dosiahnut’ izbovu teplotu.
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Neuchovavajte ziadnu nepouzitu Cast’ infuzneho roztoku na opédtovné pouzitie. Nepouzita ¢ast’
infizneho roztoku sa nema znova pouzit' a ma byt zlikvidovana v stilade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co LIBTAYO obsahuje
Liecivo je cemiplimab:
e Jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu.
o Kazda injekéna liekovka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml koncentratu.

Dalsie zlozky st L-histidin, L-histidin monohydrochlorid monohydrat, L-prolin, sachardza, polysorbat
80 a voda na injekcie.

Ako vyzera LIBTAYO a obsah balenia

LIBTAYO koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat) sa dodava ako ¢iry az mierne
opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty sterilny roztok, ktory méze obsahovat’ stopové mnozstva
priesvitnych az bielych Castic.

Kazda skatulka obsahuje 1 sklenent injekénu liekovku so 7 ml koncentratu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Dublin 2, D02 HH27

frsko

Vyrobca

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Medison Pharma Bulgaria Ltd. Regeneron Ireland DAC

Ten.: 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
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Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: 800 004 4845

EALGoo

I'ENEZIX ®APMA 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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 0800 925 47

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: 371 8000 5874

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Medison Pharma Sp. z o.0.
Tel.: 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
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

United Kingdom (Northern Ireland)
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0 800 917 7120

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.



Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Navod na pouzitie

Priprava
e Pred podanim liek vizualne skontrolujte, ¢i liek neobsahuje Castice a nezmenil farbu.
LIBTAYO je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty roztok, ktory moze
obsahovat’ stopové mnozstva priesvitnych az bielych castic.
e Injekent liekovku zlikvidujte, ak je roztok zakaleny, sfarbeny alebo obsahuje cudzie Castice
okrem stopovych mnozZstiev priesvitnych az bielych Castic.
e Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.
Odoberte 7 ml (350 mg) z injekénej lieckovky lieku LIBTAYO a preneste ho do
intravenozneho infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo injekény roztok glukozy 50 mg/ml (5 %). Zriedeny roztok sa premiesa jemnym
preklapanim (inverziou) vaku. Roztok nepretrepavajte. Kone¢na koncentracia zriedeného
roztoku sa ma pohybovat’ medzi 1 mg/ml az 20 mg/ml.
e LIBTAYO je len na jednorazové pouzitie. NepouZity liek alebo odpadovy material zlikvidujte
v sulade s narodnymi poziadavkami.
Uchovdvanie zriedeného roztoku
LIBTAYO neobsahuje konzervacné latky.
Z mikrobiologického hl'adiska by sa mal pripraveny infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa zriedeny
roztok nepoda okamzite, za Cas a podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda pouzivatel’.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukazana nasledovne:
e priizbovej teplote do 25 °C maximalne 8 hodin od ¢asu pripravy do ukon¢enia podavania
infuzie.
alebo
e v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 10 dni od ¢asu pripravy infazie do ukoncenia
podavania infuzie. Zriedeny roztok sa pred podanim necha zahriat’ na izbov1 teplotu.

Neuchovavajte v mraznicke.

Poddvanie
e Liek LIBTAYO je ureny na intraven6zne pouzitie. M4 sa podavat’ formou intraven6znej
infuzie trvajucej 30 minat intravendznou linkou obsahujicou sterilny, nepyrogénny, inzertny
alebo pridavny filter s nizkou afinitou k bielkovinam (velkost’ pérov 0,2 mikronu az
5 mikronov).
e Nepodavajte sibezne iné lieky cez rovnaku infliznu supravu.
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