PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

LIBTAYO 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata sadrzi 50 mg cemiplimaba.
Jedna bocica sadrzi 350 mg cemiplimaba u 7 ml.

Cemiplimab se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNA u suspenziji kulture stanica jajnika
kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO).

Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 7 ml sadrzi 105 mg L-prolina i 14 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedoZzuta otopina, pH vrijednosti 6,0 i osmolalnosti
izmedu 300 i 360 mmol/kg. Otopina u bocici za jednokratnu uporabu moze sadrzavati prozirne do
bijele Cestice u tragovima.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Planocelularni karcinom koze

LIBTAYO je u monoterapiji indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s metastatskim (engl. metastatic
advanced cutaneous squamous cell carcinoma, mCSCC) ili lokalno uznapredovalim planocelularnim
karcinomom koze (engl. locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma, 1laCSCC) koji nisu
kandidati za kurativno kirursko lije¢enje ili kurativnu radioterapiju.

LIBTAYO je u monoterapiji indiciran za adjuvantno lijeCenje odraslih bolesnika s CSCC-om s
visokim rizikom od recidiva nakon kirur§kog zahvata i zra¢enja (vidjeti dio 5.1 za kriterije odabira).

Karcinom bazalnih stanica

LIBTAYO je u monoterapiji indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim
(engl. locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC) ili metastatskim karcinomom bazalnih stanica
(engl. metastatic basal cell carcinoma, mBCC) u kojih je doslo do progresije bolesti tijekom lijecenja
inhibitorom Hedgehog puta (engl. hedgehog pathway inhibitor, HHI) ili koji ne podnose taj lijek.

Rak plu¢a nemalih stanica

LIBTAYO je u monoterapiji indiciran za prvu liniju lijecenja odraslih bolesnika s rakom pluca
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) s ekspresijom PD-L1 (u > 50% tumorskih
stanica), bez aberacija EGFR-a, ALK-a ili ROS1, koji imaju:

° lokalno uznapredovali NSCLC i nisu kandidati za definitivnu kemoradioterapiju ili

. metastatski NSCLC.




LIBTAYO je u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine indiciran za prvu liniju lije¢enja odraslih
bolesnika s NSCLC-om s ekspresijom PD-L1 (u > 1% tumorskih stanica) bez aberacija EGFR-a,
ALK-a ili ROS1, koji imaju:

° lokalno uznapredovali NSCLC i nisu kandidati za definitivnu kemoradioterapiju ili

. metastatski NSCLC.

Rak vrata maternice
LIBTAYO je u monoterapiji indiciran za lijeCenje odraslih bolesnica s recidiviraju¢im ili metastatskim
rakom vrata maternice i progresijom bolesti tijekom ili nakon kemoterapije na bazi platine.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

......

Testiranje na PD-L1 za bolesnike s NSCLC-om
Bolesnike s NSCLC-om treba procijeniti za lije¢enje na temelju tumorske ekspresije PD-L1 potvrdene
validiranim testom (vidjeti dio 5.1).

Doziranje

Preporucena doza

Lokalno uznapredovali ili metastatski CSCC, NSCLC, BCC i recidivirajuci ili metastatski rak vrata
maternice

Preporuc¢ena doza je 350 mg cemiplimaba svaka 3 tjedna, a primjenjuje se intravenskom infuzijom
tijekom 30 minuta.

LijeCenje se moze nastaviti do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Adjuvantno lijecenje visokorizicnog CSCC-a

Preporucena doza cemiplimaba primijenjena kao intravenska infuzija tijekom 30 minuta je:
o 350 mg svaka 3 tjedna tijekom 12 tjedana, nakon Cega slijedi 700 mg svakih 6 tjedana, ili
o 350 mg svaka 3 tjedna.

LijeCenje se moze nastaviti do recidiva bolesti, neprihvatljive toksi¢nosti ili do 48 tjedana ukupnog
trajanja terapije.

Prilagodbe doze

Ne preporucuje se smanjenje doze. Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika,
mozda ¢e biti potrebno odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka. Preporucene prilagodbe radi zbrinjavanja
nuspojava navedene su u tablici 1.

Detaljne smjernice za zbrinjavanje imunosno posredovanih nuspojava opisane su u tablici 1 (vidjeti
takoder dijelove 4.4 1 4.8).

Tablica 1:  Preporucene prilagodbe lijeCenja

Dodatne

Nuspojava® TeZina® Prilagodba doze | . ..
intervencije

Imunosno posredovane nuspojave

Pocetna doza

Odgoditi 1 — 2 mg/kg prednizona
Pneumonitis 2. stupanj primjenu lijeka ili ekvivalenta na dan,
LIBTAYO koja se zatim postupno
smanjuje




Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
pneumonitis poboljsa do 0. — 1. stupnja i
ostane na toj razini nakon smanjenja doze
kortikosteroida na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan

Pocetna doza
3.1li 4. stupanj Trajno prekinuti 2 — 4 mg/kg prednizona
ili liedenie ili ekvivalenta na dan,
recidiv 2. stupnja ! ! koja se zatim postupno
smanjuje
Pocetna doza
Odgoditi 1 — 2 mg/kg prednizona
primjenu lijeka ili ekvivalenta na dan,
LIBTAYO koja se zatim postupno
smanjuje

2. ili 3. stupanj

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
kolitis ili proljev poboljsaju do

Kolitis 0. — 1. stupnja i ostanu na toj razini nakon
smanjenja doze kortikosteroida na < 10 mg
prednizona ili ekvivalenta na dan

Pocetna doza
4'. stupanj Trajno prekinuti 1 . 2 mg/kg prednizona
ili o ' liedenie ili 9kv1val§nta na dan,
recidiv 3. stupnja ! ! koja se zatim postupno
smanjuje
Pocetna doza
Odgoditi 1 — 2 mg/kg prednizona
primjenu lijeka ili ekvivalenta na dan,
2. stupanj uz AST ili LIBTAYO lsr?:n?ijzeanm postupno
‘./?.LT >31<5x GGN Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
11 hepatitis poboljsa do 0. — 1. stupnja i ostane
ukupan na toj razini nakon smanjenja doze
bilirubin > 1,51 < 3 x GGN Kortik d <10 dni 0

Hepatitis ortikosteroida na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan ili ako se AST ili ALT
vrate na pocetnu vrijednost nakon dovrSenog
smanjenja doze kortikosteroida

ii;?@?ﬁgﬁ? STili Pocetna doza '
o . . .. | 1 -2 mg/kg prednizona
ili Trajno prekinuti | ... .

e . ili ekvivalenta na dan,
ukupan lijecenje Koi i tu
bilirubin > 3 x GGN 0ja se zafim postupno

smanjuje
Odgoditi Uves.t.i nadomj esnu
primjenu lijeka Ee.raplj}l hormqn ma -
LIBTAYO stitnjace kako je klinicki

Hipotireoza 3. 1li 4. stupanj indicirano
Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO kada se
hipotireoza vrati na 0. — 1. stupanj ili ako je
bolesnikovo stanje inace klinicki stabilno
O<'1g(')d1t1 .. Zapoceti simptomatsko
primjenu lijeka lijegenje

Hipertireoza 3. li 4. stupanj LIBTAYO

’ ’ Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO kada se
hipertireoza vrati na 0. — 1. stupanj ili je
bolesnikovo stanje inace klinicki stabilno
Odgoditi Zapoceti simptomatsko
primjenu lijeka lijecenje

Tireoiditis 3. — 4. stupanj LIBTAYO

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO kada se
tireoiditis vrati na 0. — 1. stupanj ili je
bolesnikovo stanje inace klinicki stabilno




Pocetna doza
1 — 2 mg/kg prednizona
ili ekvivalenta na dan,

OQggd1t1 . koja se zatim postupno
primjenu lijeka ..
LIBTAYO smanjuje, te hormonska
nadomjesna terapija
Hipofizitis 2. —4. stupanj kakp Je Klinicki
indicirano
Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
hipofizitis poboljsa do 0. — 1. stupnja i
ostane na toj razini nakon smanjenja doze
kortikosteroida na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan ili ako je bolesnikovo
stanje inace klini¢ki stabilno
Pocetna doza
1 — 2 mg/kg prednizona
Odgoditi ili .ekv1valeinta na dan,
.2 . koja se zatim postupno
primjenu lijeka ..
LIBTAYO smanjuje, te hormonska
nadomjesna terapija
Ivn's.uﬁcuencua nadbubrezne 2.~ 4 stupanj kakp je klinicki
zlijezde indicirano

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
insuficijencija nadbubrezne zlijezde poboljsa
do 0. — 1. stupnja i ostane na toj razini nakon
smanjenja doze kortikosteroida na < 10 mg
prednizona ili ekvivalenta na dan ili ako je
bolesnikovo stanje inace klinicki stabilno

Seéerna bolest tipa 1

3. 1li 4. stupanj
(hiperglikemija)

. Uvesti lijecenje
Or?r%loglﬁ liieka antihiperglikemicima
IL’IB% oy OJ kako je klini¢ki

indicirano

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO kada se
Secerna bolest vrati na 0. — 1. stupanj ili ako
je bolesnikovo stanje inace klinicki stabilno

Kozne nuspojave

2. stupanj koji traje dulje
od tjedan dana,

3. stupanj

ili

sumnja na
Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS) ili toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu
(TEN)

Pocetna doza

Odgoditi 1 — 2 mg/kg prednizona
primjenu lijeka ili ekvivalenta na dan,
LIBTAYO koja se zatim postupno

smanjuje

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
kozna reakcija poboljsa do 0. — 1. stupnja i
ostane na toj razini nakon smanjenja doze
kortikosteroida na < 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan

4. stupanj ili potvrden SJS

Pocetna doza
1 — 2 mg/kg prednizona

Trajno prekinuti | ... .
Jno prexinu ili ekvivalenta na dan,

ili TEN lijecenje koja se zatim postupno
smanjuje
Odmabh uvesti lijecenje,
koje ukljucuje pocetnu
Odgoditi dozu od 1 — 2 mg/kg
Imunosno posredovana kozna primjenu lijeka prednizona ili
LIBTAYO ekvivalenta na dan, koja

reakcija ili druge imunosno
posredovane nuspojave u
bolesnika koji su prethodno bili
lijeCeni idelalisibom

2. stupanj

se zatim postupno
smanjuje

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
kozna reakcija ili druga imunosno
posredovana nuspojava poboljsa do

0. — 1. stupnja i ostane na toj razini nakon
smanjenja doze kortikosteroida na < 10 mg




prednizona ili ekvivalenta na dan

3. 1ili 4. stupanj (izuzev
endokrinopatija)

Trajno prekinuti

Odmabh uvesti lijecenje,
koje ukljucuje pocetnu
dozu od 1 — 2 mg/kg
prednizona ili

Nefritis s bubreZznom
disfunkcijom

ili recidiv 2. stupnja lijecenje ekvivalenta na dan, koja
se zatim postupno
smanjuje
Pocetna doza

Odgoditi 1 — 2 mg/kg prednizona
primjenu lijeka ili ekvivalenta na dan,
LIBTAYO koja se zatim postupno

povisene vrijednosti
kreatinina 2. stupnja

smanjuje

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
nefritis pobolj$a do 0. — 1. stupnja i ostane
na toj razini nakon smanjenja doze
kortikosteroida na < 10 mg prednizona ili

ekvivalenta na dan

povisene vrijednosti

Trajno prekinuti

Pocetna doza
1 — 2 mg/kg prednizona
ili ekvivalenta na dan,

Druge imunosno posredovane
nuspojave

(ukljucujuéi izmedu ostalog i
sljedece: paraneoplasti¢ni
encefalomijelitis, meningitis,
miozitis, odbacivanje
transplantiranog solidnog
organa, reakciju transplantata
protiv primatelja, Guillain-
Barréov sindrom, upalu u
sredi$njem ziv€anom sustavu,
kroni¢nu upalnu
demijelinizirajucu
poliradikuloneuropatiju,
encefalitis, miasteniju gravis,
perifernu neuropatiju,
miokarditis, perikarditis, imunu
trombocitopeniju, vaskulitis,
artralgiju, artritis, miSi¢nu
slabost, mialgiju, reumatsku
polimialgiju, Sjogrenov
sindrom, pruritus, keratitis,
imunosno posredovan gastritis,
stomatitis i hemofagocitnu
limfohistiocitozu)

kreatinina 3. ili 4. stupnja lijecenje Koja se zatim postupno
smanjuje
Uvesti simptomatsko
lijecenje koje ukljucuje
Odgoditi pocetnu dozu od '
primjenu lijeka 1 =2 mg/kg prednizona
LIBTAYO ili ekvivalenta na dan

2. ili 3. stupanj na temelju
vrste reakcije

kako je klinicki
indicirano, koja se zatim
postupno smanjuje

Nastaviti primjenu lijeka LIBTAYO ako se
druga imunosno posredovana nuspojava
poboljsa do 0. — 1. stupnja i ostane na toj
razini nakon smanjenja doze kortikosteroida
na < 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan

— 3. stupanj na temelju
vrste reakcije ili 4.
stupanj (izuzev
endokrinopatija)

— neuroloska toksi¢nost 3.

ili 4. stupnja

— miokarditis ili
perikarditis 3. ili
4. stupnja

— potvrdena
hemofagocitna
limfohistiocitoza

— recidiv imunosno
posredovane nuspojave
3. stupnja

— perzistentna imunosno
posredovana nuspojava

2. ili 3. stupnja koja traje

12 tjedana ili dulje

(izuzev endokrinopatija)

Trajno prekinuti
lijecenje

Pocetna doza

1 — 2 mg/kg prednizona
ili ekvivalenta na dan
kako je klinicki
indicirano, koja se zatim
postupno smanjuje




— nemoguénost smanjenja
doze kortikosteroida na
< 10 mg prednizona ili
ekvivalenta na dan
unutar 12 tjedana

Reakcije na infuziju®

Privremeno

1. ili 2. stupanj prekinuti

primjenu ili

.. . .. smanjiti brzinu Uvesti simptomatsko

Reakcija na infuziju . . .

infuzije lijecenje

3. ili 4. stupanj Trajno prekinuti

lijecenje

ALT: alanin aminotransferaza; AST: aspartat aminotransferaza; GGN: gornja granica normale.

& Vidjeti takoder dijelove 4.4 14.8

b Stupnjeve toksi¢nosti treba odrediti na temelju vazece verzije Zajednickih terminoloskih kriterija za
Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE).

Kartica za bolesnika

......

bolesnike o Kartici za bolesnika, u kojoj se objasnjava §to trebaju uciniti ako primijete bilo koji
simptom imunosno posredovanih nuspojava i reakcija na infuziju. Lije¢nik mora svakom bolesniku
dati Karticu za bolesnika.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka LIBTAYO u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 5.1 1 5.2, medutim nije moguée dati preporuku o
doziranju.

Starije osobe

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u starijih bolesnika. I1zloZenost cemiplimabu sli¢na je u svim
dobnim skupinama (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Podaci su ograniCeni za bolesnike u dobi > 75 godina
lijeCene monoterapijom cemiplimabom.

Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodavati dozu lijeka LIBTAYO u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Podaci o primjeni lijeka LIBTAYO u bolesnika s teskim o$tecenjem bubrezne funkcije (CLcr od 15 do
29 ml/min) su ograniceni (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem jetrene funkcije.
LIBTAYO se nije ispitivao u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije. Nema dovoljno podataka
o primjeni u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije da bi se mogle dati preporuke za doziranje
(vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

LIBTAYO je namijenjen za intravensku primjenu. Primjenjuje se intravenskom infuzijom u trajanju
od 30 minuta, kroz intravensku liniju sa sterilnim, nepirogenim ugradenim (engl. in /ine) ili pricvrsnim
filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ine pora od 0,2 do 5 mikrometara).

Istom se infuzijskom linijom ne smiju istodobno primjenjivati drugi lijekovi.
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Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunosno posredovane nuspojave

Kod primjene cemiplimaba opazene su teSke i smrtonosne imunosno posredovane nuspojave (vidjeti
dijelove 4.2 1 4.8). Te imunosno posredovane nuspojave mogu zahvatiti bilo koji organski sustav.
Imunosno posredovane nuspojave mogu se pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
cemiplimabom. Medutim, imunosno posredovane nuspojave mogu nastupiti i nakon prekida lijeCenja
cemiplimabom.

Smjernice za imunosno posredovane nuspojave odnose se na cemiplimab bez obzira primjenjuje li se
kao monoterapija ili u kombinaciji s kemoterapijom.

Imunosno posredovane nuspojave koje zahvacaju vise od jednog tjelesnog sustava, kao $to su miozitis
1 miokarditis ili miastenija gravis, mogu se javiti istovremeno u bolesnika lije¢enih cemiplimabom ili
drugim inhibitorima PD-1/PD-L1.

Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma imunosno posredovanih
nuspojava. Imunosno posredovane nuspojave treba zbrinuti prilagodbom lije¢enja cemiplimabom te
primjenom hormonske nadomjesne terapije (ako je to klini¢ki indicirano) i kortikosteroida. U slucaju
sumnje na imunosno posredovane nuspojave potrebno je provesti ocjenu bolesnika kako bi se
potvrdila imunosno posredovana nuspojava i iskljucili drugi moguci uzroci, ukljucujuéi infekciju.
Ovisno o tezini nuspojave, primjenu cemiplimaba treba odgoditi ili trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika s ve¢ postojecom autoimunom boles¢u (AID), podaci iz opazajnih ispitivanja ukazuju da
se rizik imunosno posredovanih nuspojava nakon terapije inhibitorom imunosne kontrolne tocke moze
povecati u usporedbi s rizikom u bolesnika bez prethodno postojeceg AID-a. Osim toga, Cesti su bili
napadaji podleze¢eg AID-a, ali vecina ih je bila blaga i podnosljiva.

Imunosno posredovan pneumonitis

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZen je imunosno posredovan pneumonitis, ukljucujuéi i
slucajeve sa smrtnim ishodom, definiran kao pneumonitis koji je zahtijevao primjenu kortikosteroida i
nije imao jasnu drugu etiologiju (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave
znakova i simptoma pneumonitisa te je potrebno iskljuciti druge uzroke osim imunosno posredovanog
pneumonitisa. U bolesnika u kojih se sumnja na pneumonitis treba provesti radiografsko oslikavanje
kada je to indicirano na temelju klini¢ke ocjene te ih zbrinuti prilagodbom lije¢enja cemiplimabom i
primjenom kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan kolitis

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZen je imunosno posredovan proljev ili kolitis, definiran
kao proljev ili kolitis koji je zahtijevao primjenu kortikosteroida i nije imao jasnu drugu etiologiju
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma proljeva ili
kolitisa te ih zbrinuti prilagodbom lije¢enja cemiplimabom i primjenom antidijaroika i kortikosteroida
(vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan hepatitis
U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZen je imunosno posredovan hepatitis, ukljucujuci i
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slucajeve sa smrtnim ishodom, definiran kao hepatitis koji je zahtijevao primjenu kortikosteroida i nije
imao jasnu drugu etiologiju (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguéih odstupanja u
nalazima testova jetrene funkcije koje treba provoditi prije pocetka lijecenja i periodicki tijekom
lijecenja kada je to indicirano na temelju klinicke ocjene. Odstupanja treba zbrinuti prilagodbom
lijeGenja cemiplimabom i primjenom kortikosteroida (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovane endokrinopatije

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZene su imunosno posredovane endokrinopatije, definirane
kao endokrinopatije koje su se javile tijekom lije¢enja i nisu imale jasnu drugu etiologiju (vidjeti

dio 4.8).

Poremecaji stitnjace (hipotireoza/hipertireoza/tireoiditis)

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZeni su imunosno posredovani poremecaji Stitnjace.
Tireoiditis moze, ali i ne mora biti pra¢en promjenom u testovima funkcije Stitnjace. Hipotireoza se
moze pojaviti nakon hipertireoze. Poremecaji stitnjace mogu nastupiti u bilo kojem trenutku tijekom
lijeCenja. Bolesnike treba nadzirati zbog moguéih promjena funkcije $titnjace, koju treba odrediti na
pocetku lijeCenja i periodicki tijekom lijecenja kada je to indicirano na temelju klinicke ocjene (vidjeti
dio 4.8). Bolesnike treba lije¢iti hormonskom nadomjesnom terapijom (ako je to indicirano) i
prilagoditi lijecenje cemiplimabom. Hipertireozu treba lijeciti u skladu sa standardnom medicinskom
praksom (vidjeti dio 4.2).

Hipofizitis

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZen je imunosno posredovan hipofizitis (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma hipofizitisa te ih zbrinuti
prilagodbom lijecenja cemiplimabom, primjenom kortikosteroida i hormonskom nadomjesnom
terapijom, kako je klinicki indicirano (vidjeti dio 4.2).

Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZzena je insuficijencija nadbubrezne zlijezde (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma insuficijencije
nadbubrezne zlijezde tijekom i nakon lijeCenja te ih zbrinuti prilagodbom lijeCenja cemiplimabom,
primjenom kortikosteroida i hormonskom nadomjesnom terapijom, kako je klinicki indicirano (vidjeti
dio 4.2).

Secerna bolest tipa 1

U bolesnika koji su primali cemiplimab opazena je imunosno posredovana Secerna bolest tipa 1,
ukljucujuéi dijabeticku ketoacidozu (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave
hiperglikemije te znakova i simptoma Secerne bolesti, kada je to indicirano na temelju klinicke ocjene,
te ih zbrinuti primjenom oralnih antihiperglikemika ili inzulina i prilagodbom lije¢enja cemiplimabom
(vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovane kozne nuspojave

Kod lije¢enja cemiplimabom prijavljene su imunosno posredovane kozne nuspojave, definirane kao
kozne nuspojave koje su zahtijevale primjenu sistemskih kortikosteroida i nisu imale jasnu drugu
etiologiju, a koje su ukljucivale teske koZne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions,
SCAR) poput Stevens-Johnsonova sindroma (SJS) i toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) (u nekim
sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom) te druge kozne reakcije poput osipa, multiformnog eritema i
pemfigoida (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike treba nadzirati kako bi se uocili mogu¢i dokazi suspektnih teskih koznih reakcija te
iskljucili drugi uzroci. Bolesnike treba zbrinuti prilagodbom lije¢enja cemiplimabom i primjenom
kortikosteroida (vidjeti dio 4.2). Kod pojave simptoma ili znakova SJS-a ili TEN-a, bolesnika treba
uputiti specijalistu radi ocjene i lije¢enja te ga zbrinuti prilagodbom lijecenja (vidjeti dio 4.2).

Slucajevi SJS-a, TEN-a sa smrtnim ishodom i stomatitisa zabiljeZeni su nakon primjene 1 doze
cemiplimaba u bolesnika prethodno izloZenih idelalisibu koji su sudjelovali u klinickom ispitivanju u
kojem se ocjenjivala primjena cemiplimaba kod ne-Hodgkinova limfoma (NHL) i koji su nedavno bili
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izloZeni antibioticima koji sadrZe sulfa skupine (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba zbrinuti prilagodbom
lijeenja cemiplimabom i primjenom kortikosteroida, kako je prethodno opisano (vidjeti dio 4.2).

Imunosno posredovan nefritis

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZen je imunosno posredovan nefritis, definiran kao nefritis
koji je zahtijevao primjenu kortikosteroida i nije imao jasnu drugu etiologiju, ukljucujuci slucaj sa
smrtnim ishodom (vidjeti dio 4.8). Potrebno je nadzirati bolesnike zbog moguéih promjena bubrezne
funkcije. Bolesnike treba zbrinuti prilagodbom lije¢enja cemiplimabom i primjenom kortikosteroida
(vidjeti dio 4.2).

Druge imunosno posredovane nuspojave

U bolesnika koji su primali cemiplimab opaZene su i druge smrtonosne odnosno po Zivot opasne
imunosno posredovane nuspojave, ukljucujuéi paraneoplasti¢ni encefalomijelitis, meningitis, miozitis,
miokarditis i pankreatitis (vidjeti dio 4.8 za druge imunosno posredovane nuspojave).

Kod primjene drugih inhibitora PD-1/PD-L1 prijavljen je neinfektivni cistitis.

U slucaju sumnje na imunosno posredovane nuspojave treba provesti ocjenu kako bi se iskljucili drugi
uzroci. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma imunosno posredovanih
nuspojava te ih zbrinuti prilagodbom lijeenja cemiplimabom i primjenom kortikosteroida u skladu s
klinickom indikacijom (vidjeti dijelove 4.2 1 4.8).

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je odbacivanje transplantiranih solidnih organa u
bolesnika lijecenih inhibitorima PD-1. Lijecenje cemiplimabom moze povecati rizik od odbacivanja u
bolesnika s transplantiranim solidnim organom. U tih je bolesnika potrebno razmotriti korist lije¢enja
cemiplimabom u odnosu na rizik od moguéeg odbacivanja organa. Slucajevi reakcije transplantata
protiv primatelja, povezani s alogenim transplantatom krvotvornih maticnih stanica, prijavljeni su
nakon stavljanja u promet u bolesnika lijecenih drugim inhibitorima PD-1/PD-L1.

Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) prijavljena je u bolesnika koji su primali cemiplimab (vidjeti
dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave klinickih znakova i simptoma HLH-a. Ako se
HLH potvrdi, treba obustaviti primjenu cemiplimaba i zapoceti lije¢enje HLH-a (vidjeti dio 4.2).

Reakcije na infuziju

Cemiplimab moze uzrokovati teske ili po Zivot opasne reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8). Bolesnike
treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma reakcija na infuziju te ih zbrinuti
prilagodbom lijecenja cemiplimabom i primjenom kortikosteroida. U slucaju blagih ili umjerenih
reakcija na infuziju treba privremeno prekinuti primjenu cemiplimaba ili smanjiti brzinu infuzije. U
slucaju teskih (3. stupnja) ili po Zivot opasnih (4. stupnja) reakcija na infuziju treba prekinuti infuziju i
trajno obustaviti primjenu cemiplimaba (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici koji nisu bili ukljuéeni u klinic¢ka ispitivanja

Nisu bili uklju¢eni bolesnici koji su imali aktivnu infekciju, bili imunokopromitirani, imali autoimune
bolesti u anamnezi, funkcionalni ECOG status > 2 ili intersticijsku bolest plu¢a u anamnezi. Za
cjeloviti popis bolesnika koji nisu bili uklju¢eni u klinicka ispitivanja vidjeti dio 5.1.

Zbog nedostatka podataka, u tim populacijama cemiplimab treba primjenjivati uz oprez nakon pazljive
ocjene omjera koristi i rizika za pojedinog bolesnika.

Pomoéne tvari
Jedna bocica od 7 ml sadrzi 105 mg L-prolina i 14 mg polisorbata 80.
L-prolin moze naskoditi bolesnicima s hiperprolinemijom tipa I ili tipa IL

Ovaj lijek sadrzi polisorbat 80, koji mozZe izazvati alergijske reakcije.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena farmakokineticka (PK) ispitivanja interakcija izmedu cemiplimaba i drugih lijekova.
Treba izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida ili imunosupresiva prije uvodenja cemiplimaba,
osim fizioloSkih doza sistemskih kortikosteroida (< 10 mg prednizona ili ekvivalenta na dan), jer ti
lijekovi mogu utjecati na farmakodinamicku aktivnost i djelotvornost cemiplimaba. Medutim,
sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu se koristiti nakon uvodenja cemiplimaba za
lije€enje imunosno posredovanih nuspojava (vidjeti dio 4.2).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja cemiplimabom i
jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.

Trudnoda

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka cemiplimaba na reprodukciju u Zivotinja. Nema dostupnih
podataka o primjeni cemiplimaba u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da inhibicija puta
PD-1/PD-L1 moze povecati rizik od imunosno posredovanog odbacivanja ploda u razvoju i tako
dovesti do njegove smrti (vidjeti dio 5.3).

Poznato je da ljudski IgG4 prolazi kroz postelji¢nu barijeru. Buduci da je cemiplimab IgG4, postoji
mogucénost njegova prijenosa s majke na plod u razvoju. Ne preporucuje se koristiti cemiplimab
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju, osim u
sluc¢ajevima kada klinicka korist nadmasuje moguci rizik.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se cemiplimab u mlijeko lijecenih Zena. Poznato je da se protutijela
(ukljucujuci IgG4) izluuju u mlijeko lijeCenih Zena, pa se ne moze iskljuditi rizik za
novorodence/dojence.

Ako se Zena odluci lijeciti cemiplimabom, treba joj napomenuti da ne doji tijekom lijeCenja
cemiplimabom i jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze.

Plodnost

Nisu dostupni klini¢ki podaci o0 mogué¢im uc¢incima cemiplimaba na plodnost. U 3-mjese¢nom
ispitivanju utjecaja ponovljenih doza na plodnost spolno zrelih makaki majmuna nisu opaZeni u¢inci
na parametre plodnosti ni na reproduktivne organa muzjaka i Zenki.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cemiplimab ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Nakon primjene cemiplimaba prijavljen je umor (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod primjene cemiplimaba mogu se javiti imunosno posredovane nuspojave. Vecina se njih,
ukljucujuéi teske reakcije, povukla nakon uvodenja odgovarajuce terapije ili prekida primjene
cemiplimaba (vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava“ u nastavku).

Cemiplimab u monoterapiji

Sigurnost cemiplimaba u monoterapiji ocjenjivala se u 1281 bolesnika s uznapredovalim solidnim
zlo¢udnim tumorima koji su primali monoterapiju cemiplimabom u 5 klinickih ispitivanja. Medijan
trajanja izloZzenosti cemiplimabu iznosio je 28 tjedana (raspon: 2 dana do 144 tjedna).

11



U 21% bolesnika koji su u sklopu klinickih ispitivanja bili lijeeni cemiplimabom javile su se
imunosno posredovane nuspojave, ukljucujuéi nuspojave 5. stupnja (0,3%), 4. stupnja (0,6%),

3. stupnja (5,7%) i 2. stupnja tezine (11,2%). Imunosno posredovane nuspojave dovele su do trajnog
prekida lije¢enja cemiplimabom u 4,6% bolesnika. Najce$¢e imunosno posredovane nuspojave bile su
hipotireoza (6,8%), hipertireoza (3,0%), imunosno posredovan pneumonitis (2,6%), imunosno
posredovan hepatitis (2,4%), imunosno posredovan kolitis (2,0%) i imunosno posredovane kozne
nuspojave (1,9%) (vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava‘“ u nastavku, dio 4.4 Posebna upozorenja i
mjere opreza pri uporabi te preporucene prilagodbe lijecenja u dijelu 4.2).

Stetni dogadaji bili su ozbiljni u 32,4% bolesnika.
Stetni dogadaji doveli su do trajnog prekida lije¢enja cemiplimabom u 9,4% bolesnika.

Kod lijecenja cemiplimabom prijavljene su teske kozne nuspojave (SCAR), ukljucujuéi
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) (vidjeti dio 4.4).

Cemiplimab u uvjetima adjuvantnog lijecenja CSCC-a

Sigurnost cemiplimaba kao monoterapije u adjuvantnom lije¢enju bolesnika s CSCC-om s visokim
rizikom od recidiva procijenjena je u 205 bolesnika u ispitivanju C-POST. Medijan trajanja izloZenosti
iznosio je 47,9 tjedana (raspon: 3 tjedna do 52 tjedna) u skupini koja je primala cemiplimab.

Sigurnosni profil cemiplimaba u uvjetima adjuvantnog lijeCenja u ispitivanju C-POST u skladu je s
poznatim sigurnosnim profilom monoterapije cemiplimabom kod uznapredovalih karcinoma.
Ucestalost imunosno posredovanih nuspojava cemiplimaba kao monoterapije u ispitivanju C-POST
bila je 22,9% u usporedbi s 20,8% u monoterapijskoj populaciji s uznapredovalim solidnim malignim
bolestima.

Stetni dogadaji bili su ozbiljni u 17,6% bolesnika.
Stetni dogadaji su doveli do trajnog prekida lije¢enja cemiplimabom u 9,8% bolesnika.

Cemiplimab u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine

Sigurnost cemiplimaba u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine procijenjena je u kliniCkom
ispitivanju na 465 bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om. Medijan trajanja
izloZenosti bio je 38,5 tjedana (10 dana do 102,6 tjedana) u skupini lije¢enoj cemiplimabom i
kemoterapijom i 21,3 tjedna (4 dana do 95 tjedana) u skupini lijeCenoj kemoterapijom.

Imunosno posredovane nuspojave javile su se u 18,9% bolesnika, ukljucujuéi nuspojave 5. stupnja
(0,3%), 3. stupnja (2,6%) i 2. stupnja (7,4%). Imunosno posredovane nuspojave dovele su do trajnog
prekida lijeCenja cemiplimabom u 1,0% bolesnika. Naj¢es¢e imunosno posredovane nuspojave bile su
hipotireoza (7,7%), hipertireoza (5,1%), poviSena razina hormona koji stimulira §titnjacu u krvi
(4,2%), imunosno posredovana kozna reakcija (1,9%), imunosno posredovan pneumonitis (1,9%) i
sniZena razina hormona koji stimulira Stitnjacu (1,6%) (vidjeti ,,Opis odabranih nuspojava” u
nastavku, ,,Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi” u dijelu 4.4 i ,,Preporucene prilagodbe
lijeCenja” u dijelu 4.2).

Stetni dogadaji su bili ozbiljni u 25,3% bolesnika.

Stetni dogadaji su doveli do trajnog prekida lije¢enja cemiplimabom u 5,1% bolesnika.
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Tablicni prikaz nuspojava

U tablici 2 navedena je ucestalost nuspojava prijavljenih u skupu podataka o sigurnosti u bolesnika
lijecenih monoterapijom cemiplimabom i u bolesnika lije¢enih cemiplimabom u kombinaciji s
kemoterapijom. Nuspojave su prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost
je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100),
rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz

dostupnih podataka).

Nuspojave za koje je poznato da se javljaju kod primjene cemiplimaba ili kod primjene sastavnica
kombinirane terapije kad se primjenjuju same, mogu se pojaviti tijekom lijeCenja ovim lijekovima u

kombinaciji.

Tablica 2:

cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom

Tabli¢ni prikaz nuspojava u bolesnika lije¢enih monoterapijom cemiplimabom i

Monoterapija cemiplimabom

Cemiplimab u kombinaciji s
kemoterapijom

Klasifikacija organskih sustava bilo kojeg stupnja, % 3.—5. |bilo kojeg stupnja, % 3.-5.
Preporuceni pojam stupanj stupanj (%)
(%)

Infekcije i infestacije

infekcija gornjih diSnih puteva® | vrlo Cesto 10,9 0,4

infekcija mokraénog sustava® Cesto 8,4 2,3
Poremecaji krvi i limfnog sustava

anemija vrlo Cesto 15,0 52 vrlo ¢esto 43,6 9,9
neutropenija vrlo Cesto 15,4 5,8
trombocitopenija vrlo éesto 13,1 2,6
hemofagocitna nepoznato -- --

limfohistiocitoza!

Poremecaji imunosnog sustava

reakcija na infuziju Cesto 3,3 <0,1 manje ¢esto 0,3 0
trombocitopenija® manje ¢esto 0,9 0

Sjogrenov sindrom manje ¢esto 0,2 0

odbacivanje transplantata nepoznato -- --

solidnog organa!

Endokrini poremecdaji

hipotireoza® Cesto 6,8 <0,1 Cesto 7,7 0,3
hipertireoza Cesto 3,0 <0,1 Cesto 5,1 0
tireoiditis’ manje ¢esto 0,6 0 manje ¢esto 0,6 0
hipofizitis® manje ¢esto 0,5 0,2

insuficijencija nadbubrezne manje ¢esto 0,5 0,5

zlijezde

Se¢erna bolest tipa 1" rijetko <0,1 <0,1 manje ¢esto 0,3 0
Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja Cesto 8,0 0,3

periferna neuropatija’ Cesto 1,3 <0,1 vrlo Cesto 21,2 0
meningitis! rijetko <0,1 | <0,

encefalitis rijetko <0,1 <0,1

miastenija gravis rijetko <0,1 0

paraneoplasti¢ni rijetko <0,1 <0,1

encefalomijelitis

kroni¢na upalna rijetko <0,1 0

demijelinizirajuca

poliradikuloneuropatija

Poremecaji oka

keratitis rijetko <0,1 0

uveitis rijetko <0,1 <0,1

Sréani poremecdaji

miokarditis manje Cesto 0,5 0,3

perikarditis' manje Cesto 0,3 0,2
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KrvoZzilni poremecéaji

hipertenzija™ | gesto | 57 [ 26 | | |
Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjen apetit vrlo Cesto 13,0 0,6 vrlo ¢esto 17,0 1,0
hiperglikemija vrlo Cesto 17,6 1,9
hipoalbuminemija vrlo Cesto 10,3 0,6
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

kasalj" vrlo Cesto 10,8 0,2

dispneja® Cesto 9,7 1,2 vrlo ¢esto 12,8 2,2
pneumonitis? cesto 33 1,1 Cesto 4.2 0,6
Poremecaji probavnog sustava

mucnina vrlo Cesto 14,7 0,2 vrlo ¢esto 25,0 0
proljev vrlo Cesto 16,3 0,7 vrlo ¢esto 10,6 1,3
konstipacija vrlo Cesto 12,3 0,2 vrlo ¢esto 13,8 0,3
bol u abdomenu vrlo Cesto 11,5 0,7

povraéanje éesto 9,9 0,2 vrlo ¢esto 12,2 0
kolitis" cesto 2,0 0,8 Cesto 1,0 0,3
stomatitis Cesto 1,8 <0,1

gastritis® manje cesto 0,2 0

pankreatitis' manje cesto 0,2 0,2

Poremecaji jetre i Zudi

hepatitis | Cesto | 27 | 18 | | |
Psihijatrijski poremecaji

nesanica | | | | vrlo &esto | 10,9 | 0
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

osip” vrlo Cesto 21,4 1,6 vrlo ¢esto 12,5 1,3
pruritus” vrlo Cesto 12,7 0,2 Cesto 3,5 0
aktini¢na keratoza cesto 3,7 0

alopecija vrlo Cesto 36,9 0
Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva

miSi¢no-koStana bol* vrlo Cesto 28,3 1,8 vrlo ¢esto 26,9 1,3
artritis’ manje ¢esto 0,9 0,2 Cesto 1,0 0
miozitis? manje ¢esto 0,3 <0,1

miSi¢na slabost manje cesto 0,2 0

reumatska polimialgija manje cesto 0,2 0

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

nefritis® cesto 1,2 0,2 Cesto 2,6 0
neinfektivni cistitis nepoznato -- --

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

umor® vrlo Gesto 29.9 2,6 vrlo &esto 234 3.8
pireksija® Cesto 8,7 0,2

edem? desto 7.9 0,4
Pretrage

povisene vrijednosti alanin Cesto 4,6 0,5 vrlo ¢esto 16,3 2,2
aminotransferaze

povisene vrijednosti aspartat cesto 4.4 0,7 vrlo ¢esto 14,7 0,3
aminotransferaze

povisene vrijednosti alkalne cesto 1,9 0,2 Cesto 4.5 0
fosfataze u krvi

povisene vrijednosti kreatinina | Cesto 1,6 0 cesto 8,7 0
u krvi

povisene vrijednosti manje ¢esto 0,8 0 cesto 4,2 0
stimuliraju¢eg hormona

Stitnjace u krvi

povisene vrijednosti manje ¢esto 0,4 <0,1

transaminaza

povisene vrijednosti bilirubina manje ¢esto 04 <0,1 Cesto 1,6 0,3
u krvi

sniZzene vrijednosti rijetko <0,1 0 Cesto 1,6 0
stimuliraju¢eg hormona

Stitnjace u krvi
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smanjenje tjelesne tezine

vrlo Cesto

11,2

1,3

povisene vrijednosti gama-
glutamiltransferaze

manje ¢esto

0,6

0,3

Za ocjenu stupnja toksicnosti koristila se verzija 4.03 NCI CTCAFE kriterija.

b.

&0

= S e

aa.

bb.

cc.

dd.

Infekcija gornjih disnih puteva obuhvaca infekciju gornjih disnih puteva, nazofaringitis, sinusitis,
infekciju disnih puteva, rinitis, virusnu infekciju gornjih disnih puteva, virusnu infekciju disnih puteva,
faringitis, laringitis, virusni rinitis, akutni sinusitis, tonzilitis i traheitis.

Infekcija mokracnog sustava ukljucuje infekciju mokracnog sustava, cistitis, pijelonefritis, infekciju
bubrega, akutni pijelonefritis, urosepsu, bakterijski cistitis, infekciju mokracnog sustava bakterijom
Escherichia coli, pijelocistitis, bakterijsku infekciju mokracnog sustava i infekciju mokracnog sustava
bakterijom pseudomonas.

Trombocitopenija ukljucuje trombocitopeniju i imunosno posredovanu trombocitopeniju.

Dogadaj nakon stavljanja lijeka u promet.

Hipotireoza ukljucuje hipotireozu i imunosno posredovanu hipotireozu.

Tireoiditis ukljucuje tireoiditis, autoimuni tireoiditis i imunosno posredovan tireoiditis.

Hipofizitis ukljucuje hipofizitis i limfocitni hipofizitis.

Secerna bolest tipa 1 ukljucuje dijabeticku ketoacidozu i Se¢ernu bolest tipa 1.

Periferna neuropatija ukljucuje perifernu senzornu neuropatiju, perifernu neuropatiju, paresteziju,
polineuropatiju, neuritis i perifernu motornu neuropatiju.

Meningitis ukljucuje asepticni meningitis.

Miokarditis ukljucuje miokarditis, autoimuni miokarditis i imunosno posredovani miokarditis.
Perikarditis ukljucuje autoimuni perikarditis i perikarditis.

Hipertenzija ukljucuje hipertenziju i hipertenzivnu krizu.

Kasalj ukljucuje kasalj, produktivni kasalj i sindrom kaslja gornjih disnih putova.

Dispneja ukljucuje dispneju i dispneju pri naporu.

Pneumonitis ukljucuje pneumonitis, imunosno posredovanu bolest pluca, intersticijsku bolest pluca i
plucnu fibrozu.

Bol u abdomenu ukljucuje bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, nadutost abdomena, bol u
donjem dijelu abdomena, nelagodu u abdomenu i gastrointestinalnu bol.

Kolitis ukljucuje kolitis, autoimuni kolitis, enterokolitis i imunosno posredovani enterokolitis.

Gastritis ukljucuje gastritis i imunosno posredovani gastritis.

Pankreatitis (akutni pankreatitis i imunosno posredovan pankreatitis) nije opazen u ispitivanjima
ukljucenim u skup monoterapije (n=1281), a ucestalost se temelji na izloZenosti u bolesnika lijecenih u
relevantnim ispitivanjima monoterapije cemiplimabom.

Hepatitis ukljucuje autoimuni hepatitis, imunosno posredovan hepatitis, hepatitis, hepatotoksicnost,
hiperbilirubinemiju, hepatocelularnu ozljedu, zatajenje jetre i abnormalnu funkciju jetre.

Osip ukljucuje osip, makulopapularni osip, dermatitis, eritem, pruriticni osip, urtikariju, eritematozni
osip, bulozni dermatitis, akneiformni dermatitis, makularni osip, psorijazu, papularni osip, dishidroticni
ekcem, pemfigoid, autoimuni dermatitis, alergijski dermatitis, atopijski dermatitis, izbijanje koznih
promjena posredovano lijekom, nodozni eritem, koznu reakciju, toksicnost koze, eksfolijativni dermatitis,
generalizirani eksfolijativni dermatitis, psorijaziformni dermatitis, multiformni eritem, eksfolijativni osip,
imunosno posredovani dermatitis, lichen planus i parapsorijazu.

Pruritus ukljucuje svrbez i alergijski svrbez.

Misiéno-kosStana bol ukljucuje artralgiju, bol u ledima, bol u ekstremitetima, mialgiju, bol u vratu,
misicno-kostanu bol u prsima, bol u kostima, misi¢no-kostanu bol, bol u kraljeznici, misi¢no-kostanu
ukocenost i misicno-kostanu nelagodu.

Artritis ukljucuje artritis, poliartritis, autoimuni artritis i imunosno posredovani artritis.

Miozitis ukljucuje miozitis i dermatomiozitis.

Nefritis ukljucuje akutnu ozljedu bubrega, ostecenje bubrega, imunosno posredovani nefritis, nefritis,
zatajenje bubrega, tubulointersticijski nefritis i toksicnu nefropatiju.

Umor ukljucuje umor, asteniju i malaksalost.

Pireksija ukljucuje pireksiju, hipertermiju i hiperpireksiju.

Edem ukljucuje periferni edem, edem lica, periferno oticanje, oticanje lica, lokalizirani edem,
generalizirani edem i oticanje.

Opis odabranih nuspojava

Odabrane nuspojave opisane u nastavku temelje se na podacima o sigurnosti cemiplimaba
prikupljenima u 1281 bolesnika u klini¢kim ispitivanjima monoterapije.

Ove odabrane nuspojave su se jednako pojavljivale kada se cemiplimab primjenjivao kao
monoterapija u bolesnika s uznapredovalim solidnim malignim bolestima, kao monoterapija u
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uvjetima adjuvantnog lijeCenja ili u kombinaciji s kemoterapijom.

Imunosno posredovane nuspojave (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4)

Imunosno posredovan pneumonitis

Imunosno posredovan pneumonitis javio se u 33 (2,6%) od 1281 bolesnika lijecenih cemiplimabom,
ukljucujuci 4 (0,3%) bolesnika s imunosno posredovanim pneumonitisom 4. stupnja i

8 (0,6%) bolesnika s imunosno posredovanim pneumonitisom 3. stupnja. Imunosno posredovan
pneumonitis doveo je do trajnog prekida lijeCenja cemiplimabom u 17 (1,3%) od 1281 bolesnika.
Medu 33 bolesnika s imunosno posredovanim pneumonitisom medijan vremena do nastupa iznosio je
2,7 mjeseci (raspon: 7 dana do 22,2 mjeseca), dok je medijan trajanja pneumonitisa iznosio 1,1 mjesec
(raspon: 5 dana do 16,9 mjeseci). Dvadeset i sedam od 33 bolesnika (81,8%) primalo je visoke doze
kortikosteroida tijekom medijana od 15 dana (raspon: 1 dan do 5,9 mjeseci). Do trenutka prekida
prikupljanja podataka pneumonitis se povukao u 20 (60,6%) od 33 bolesnika.

Imunosno posredovan kolitis

Imunosno posredovan proljev ili kolitis javio se u 25 (2,0%) od 1281 bolesnika lije¢enih
cemiplimabom, ukljucujuéi 10 (0,8%) bolesnika s imunosno posredovanim proljevom ili kolitisom
3. stupnja. Imunosno posredovan proljev ili kolitis doveo je do trajnog prekida lije¢enja
cemiplimabom u 5 (0,4%) od 1281 bolesnika. Medu 25 bolesnika s imunosno posredovanim
proljevom ili kolitisom medijan vremena do nastupa iznosio je 3,8 mjeseci (raspon: 1 dan do

16,6 mjeseci), dok je medijan trajanja imunosno posredovanog proljeva ili kolitisa iznosio 2,1 mjesec
(raspon: 4 dana do 26,8 mjeseci). Devetnaest od 25 bolesnika (76,0%) s imunosno posredovanim
proljevom ili kolitisom primalo je visoke doze kortikosteroida tijekom medijana od 22 dana (raspon:
2 dana do 5,2 mjeseca). Do trenutka prekida prikupljanja podataka imunosno posredovan proljev ili
kolitis povukao se u 14 (56,0%) od 25 bolesnika.

Imunosno posredovan hepatitis

Imunosno posredovan hepatitis javio se u 31 (2,4%) od 1281 bolesnika lije¢enih cemiplimabom,
ukljucujuéi 1 (<0,1%) bolesnika s imunosno posredovanim hepatitisom 5. stupnja, 4 (0,3%) bolesnika
s imunosno posredovanim hepatitisom 4. stupnja te 21 (1,6%) bolesnika s imunosno posredovanim
hepatitisom 3. stupnja. Imunosno posredovan hepatitis doveo je do trajnog prekida lijecenja
cemiplimabom u 18 (1,4%) od 1281 bolesnika. Medu 31 bolesnika s imunosno posredovanim
hepatitisom medijan vremena do nastupa iznosio je 2,8 mjeseci (raspon: 7 dana do 22,5 mjeseci), dok
je medijan trajanja hepatitisa iznosio 2,3 mjeseca (raspon: 5 dana do 8,7 mjeseci). Dvadeset i sedam
od 31 bolesnika (87,1%) s imunosno posredovanim hepatitisom primalo je visoke doze kortikosteroida
tijekom medijana od 24 dana (raspon: 2 dana do 3,8 mjeseci). Do trenutka prekida prikupljanja
podataka hepatitis se povukao u 12 (38,7%) od 31 bolesnika.

Imunosno posredovane endokrinopatije

Hipotireoza se javila u 87 (6,8%) od 1281 bolesnika lijeCenih cemiplimabom, ukljucujuci

1 (<0,1%) bolesnika s hipotireozom 3. stupnja. Tri (0,2%) od 1281 bolesnika prekinula su lijecenje
cemiplimabom zbog hipotireoze. Medu 87 bolesnika s hipotireozom medijan vremena do nastupa
iznosio je 4,0 mjeseci (raspon: 15 dana do 18,9 mjeseci), a medijan trajanja 9,2 mjeseca (raspon: 1 dan
do 37,1 mjesec). Do trenutka prekida prikupljanja podataka hipotireoza se povukla u 5 (5,7%) od

87 bolesnika.

Hipertireoza se javila u 39 (3,0%) od 1281 bolesnika lijecenih cemiplimabom, ukljucujuéi 1 (<0,1%)
bolesnika s hipertireozom 3. stupnja i 11 (0,9%) bolesnika s hipertireozom 2. stupnja. Nijedan
bolesnik nije prekinuo lije¢enje cemiplimabom zbog hipertireoze. Medu 39 bolesnika s hipertircozom
medijan vremena do nastupa iznosio je 1,9 mjeseci (raspon: 20 dana do 23,8 mjeseci) i medijan
trajanja iznosio je 1,9 mjeseci (raspon: 9 dana do 32,7 mjeseci). Do trenutka prekida prikupljanja
podataka hipertireoza se povukla u 22 (56,4%) od 39 bolesnika.

Tireoiditis se javio u 8 (0,6%) od 1281 bolesnika lije¢enih cemiplimabom, uklju¢ujuci
4 (0,3%) bolesnika s tireoiditisom 2. stupnja. Nijedan bolesnik nije prekinuo lijecenje cemiplimabom
zbog tireoiditisa. Do trenutka prekida prikupljanja podataka tireoiditis se povukao u 1 (12,5%) od
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8 bolesnika.

Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde javila se u 6 (0,5%) od 1281 bolesnika lijeCenih cemiplimabom,
ukljucujuéi 6 (0,5%) bolesnika s insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde 3. stupnja. Jedan (< 0,1%) od
1281 bolesnika prekinuo je lije¢enje cemiplimabom zbog insuficijencije nadbubrezne zlijezde. Medu
6 bolesnika s insuficijencijom nadbubreZne Zlijezde medijan vremena do nastupa iznosio je

7,5 mjeseci (raspon: 4,2 mjeseca do 18,3 mjeseca) i medijan trajanja iznosio je 2,9 mjeseci (raspon:
22 dana do 6,1 mjesec). Dvoje od 6 bolesnika (33,3%) primilo je visoku dozu kortikosteroida. Do
trenutka prekida prikupljanja podataka insuficijencija nadbubrezne zlijezde povukla se u 1 (16,7%) od
6 bolesnika.

Imunosno posredovan hipofizitis javio se u 7 (0,5%) od 1281 bolesnika lije¢enih cemiplimabom,
ukljucujuéi 3 (0,2%) bolesnika s imunosno posredovanim hipofizitisom 3. stupnja. Jedan (< 0,1%) od
1281 bolesnika prekinuo je lijecenje cemiplimabom zbog hipofizitisa. Medu 7 bolesnika s
hipofizitisom medijan vremena do nastupa iznosio je 7,4 mjeseca (raspon: 2,5 mjeseci do

10,4 mjeseci), a medijan trajanja 2,7 mjeseci (raspon: 9 dana do 34,9 mjeseci). Troje od

7 bolesnika (42,9%) primilo je visoku dozu kortikosteroida. Do trenutka prekida prikupljanja podataka
hipofizitis se povukao u 1 (14,3%) od 7 bolesnika.

Seéerna bolest tipa 1 bez alternativne etiologije javila se u 1 (< 0,1%) od 1281 bolesnika (4. stupanj).

Imunosno posredovane kozne nuspojave

Imunosno posredovane koZzne nuspojave javile su se u 24 (1,9%) od 1281 bolesnika lijecenih
cemiplimabom, ukljucujuéi 11 (0,9%) bolesnika s imunosno posredovanim koznim nuspojavama

3. stupnja. Imunosno posredovane kozne nuspojave dovele su do trajnog prekida lijecenja
cemiplimabom u 3 (0,2%) od 1281 bolesnika. Medu 24 bolesnika s imunosno posredovanim koznim
nuspojavama medijan vremena do nastupa iznosio je 2,0 mjeseci (raspon: 2 dana do 17,0 mjeseci), dok
je medijan trajanja iznosio 2,9 mjeseci (raspon: 8 dana do 38,8 mjeseci). Sedamnaest od

24 bolesnika (70,8%) s imunosno posredovanim koZznim nuspojavama primalo je visoke doze
kortikosteroida tijekom medijana od 10 dana (raspon: 1 dan do 2,9 mjeseci). Do trenutka prekida
prikupljanja podataka koZna reakcija povukla se u 17 (70,8%) od 24 bolesnika.

Imunosno posredovan nefritis

Imunosno posredovan nefritis javio se u 9 (0,7%) od 1281 bolesnika lije¢enih cemiplimabom,
ukljucujuéi 1 (< 0,1%) bolesnika s imunosno posredovanim nefritisom 5. stupnja i

1 (<0,1%) bolesnika s imunosno posredovanim nefritisom 3. stupnja. Imunosno posredovan nefritis
doveo je do trajnog prekida lijeenja cemiplimabom u 2 (0,2%) od 1281 bolesnika. Medu 9 bolesnika
s imunosno posredovanim nefritisom medijan vremena do nastupa iznosio je 2,1 mjesec (raspon:

14 dana do 12,5 mjeseci), dok je medijan trajanja nefritisa iznosio 1,5 mjeseci (raspon: 9 dana do

5,5 mjeseci). Sest od 9 bolesnika (66,7%) s imunosno posredovanim nefritisom primalo je visoke doze
kortikosteroida tijekom medijana od 18 dana (raspon: 3 dana do 1,3 mjeseca). Do trenutka prekida
prikupljanja podataka nefritis se povukao u 7 (77,8%) od 9 bolesnika.

Druge imunosno posredovane nuspojave

Sljedece klinicki znacajne imunosno posredovane nuspojave imale su incidenciju manju od 1% (osim
ako nije drugacije navedeno) u 1281 bolesnika lijeCenih monoterapijom cemiplimabom. Dogadaji su
bili 3. ili nizeg stupnja tezine, osim ako nije drugacije navedeno:

Poremecaji zivéanog sustava: asepticki meningitis, paraneoplasti¢ni encefalomijelitis (5. stupnja),
kroni¢na upalna demijeliniziraju¢a poliradikuloneuropatija, encefalitis, miastenija gravis, periferna
neuropatija®

Sréani poremecéaji: miokarditis® (5. stupnja), perikarditis®

Poremecaji imunosnog sustava: imunoska trombocitopenija

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva: artralgija (1,2%), artritis, misi¢na slabost,
mialgija, miozitis® (4. stupnja), reumatska polimialgija, Sjéogrenov sindrom

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva: pruritus

Poremecaji oka: keratitis, uveitis’ (4. stupnja)
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Poremecaji probavnog sustava: stomatitis, imunosno posredovan gastritis, pankreatitis (4. stupanj)

& ukljucuje neuritis, perifernu neuropatiju, perifernu senzori¢ku neuropatiju i polineuropatiju
b ukljucuje autoimuni miokarditis, imunosno posredovan miokarditis i miokarditis

¢ ukljucuje autoimuni perikarditis i perikarditis

d.

ukljucuje artritis, imunosno posredovan artritis i poliartritis
uklju¢uje miozitis i dermatomiozitis
prijavljen u klinickim ispitivanjima izvan objedinjenog skupa podataka

o

Sljede¢e dodatne imunosno posredovane nuspojave opazene su u bolesnika koji su primali
kombiniranu terapiju u klinickim ispitivanjima: vaskulitis, Guillain-Barréov sindrom, upala srediSnjeg
ziv€anog sustava i meningitis (4. stupnja) te je svaka od njih imala ucestalost ,,rijetko”.

Ucinci skupine inhibitora kontrolnih tocaka imunosnog sustava

Tijekom lijecenja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunosnog sustava zabiljeZeni su slucajevi
sljedec¢ih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije¢enja cemiplimabom: celijakija, egzokrina
insuficijencija gusterace.

Reakcije na infuziju

Reakcije na infuziju javile su se u 94 (7,3%) od 1281 bolesnika lijeCenih monoterapijom
cemiplimabom, ukljucujuéi 2 (0,2%) bolesnika s reakcijom na infuziju 3. ili 4. stupnja. Reakcija na
infuziju dovela je do trajnog prekida lije¢enja cemiplimabom u 1 (< 0,1%) bolesnika. Cesti simptomi
reakcije na infuziju ukljucuju mucninu, pireksiju i povrac¢anje. Devedeset i tri (98,9%) od 94 bolesnika
se do trenutka prekida prikupljanja podataka oporavilo od reakcije na infuziju.

Imunogenost

Kao i svi terapijski proteini, cemiplimab moze imati imunogeno djelovanje. U klinic¢kim ispitivanjima
koja su obuhvacala 1029 bolesnika lijecenih cemiplimabom 2,1% bolesnika razvilo je protutijela
tijekom lijecenja, a priblizno 0,3% bolesnika imalo je perzistentan odgovor u smislu stvaranja
protutijela. Nisu opaZena neutralizirajuca protutijela. Nije bilo dokaza promjena u farmakokinetickom
ili sigurnosnom profilu kod razvoja protutijela na cemiplimab.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava te treba uvesti odgovarajuée simptomatsko lije¢enje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, inhibitori PD-1/PD-L1 (receptora programirane stani¢ne
smrti 1/liganda receptora 1), ATK oznaka: LO1FFO06.

Mehanizam djelovanja

Cemiplimab je potpuno humano imunoglobulinsko G4 (IgG4) monoklonsko protutijelo, koje se vezuje
za receptor programirane stanicne smrti 1 (engl. programmed cell death-1, PD-1) i blokira njegovu
interakciju s ligandima PD-L1 i PD-L2. Vezivanje PD-1 za ligande PD-L1 i PD-L2, koji se
eksprimiraju na antigen-prezentiraju¢im stanicama, a mogu se eksprimirati i na tumorskim stanicama
i/ili drugim stanicama u tumorskom mikrookruzenju, dovodi do inhibicije funkcije T-stanica, kao $to
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su proliferacija, luenje citokina i citotoksi¢na aktivnost. Cemiplimab potencira T-stani¢ne odgovore,
ukljucujuéi protutumorske odgovore, tako $to blokira vezivanje PD-1 za ligande PD-L1 i PD-L2.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

csce

Uznapredovali CSCC

Djelotvornost i sigurnost cemiplimaba u bolesnika s metastatskim (metastaze u limfnim ¢vorovima ili
udaljene metastaze) ili lokalno uznapredovalim planocelularnim karcinomom koZze koji nisu bili
kandidati za kurativno kirursko lije¢enje ili kurativnu radioterapiju ispitivale su se u klinickom
ispitivanju R2810-ONC-1540 (ispitivanje 1540). Ispitivanje 1540 bilo je otvoreno, multicentricno
ispitivanje faze 2, koje je obuhvatilo 193 bolesnika s metastatskim ili lokalno uznapredovalim
planocelularnim karcinomom koze, podijeljena u skupine 1 — 3, i u kojem je objedinjeni medijan
pracenja iznosio ukupno 15,7 mjeseci. Medijan trajanja pracenja bio je 18,5 mjeseci u skupini
bolesnika s metastatskim planocelularnim karcinomom koze lijecenih dozom od 3 mg/kg svaka

2 tjedna (skupina 1), 15,5 mjeseci u skupini bolesnika s lokalno uznapredovalim planocelularnim
karcinomom koze lije¢enih dozom od 3 mg/kg svaka 2 tjedna (skupina 2) te 17,3 mjeseca u skupini
bolesnika s metastatskim planocelularnim karcinomom koze lijecenih dozom od 350 mg svaka

3 tjedna (skupina 3). U dodatnoj kohorti koja je ukljucivala 165 bolesnika s uznapredovalim
planocelularnim karcinomom koZze (metastatskim i lokalno uznapredovalim) lijeCena dozom od
350 mg svaka 3 tjedna medijan trajanja pracenja iznosio je 8,7 mjeseci (skupina 6).

U ispitivanja se nisu ukljucivali bolesnici koji su imali bilo §to od sljedeé¢ega: autoimunu bolest koja je
zahtijevala sistemsku terapiju imunosupresivima unutar 5 godina, presadivanje solidnog organa u
anamnezi, pneumonitis unutar proteklih 5 godina, prethodno lije¢enje inhibitorima PD-1/PD-L1 ili
drugim inhibitorima kontrolnih tocaka imunosnog sustava, aktivnu infekciju koja zahtijeva lijeCenje,
ukljucujuéi poznatu infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili aktivnu infekciju virusom
hepatitisa B ili hepatitisa C, kroni¢nu limfocitnu leukemiju (KLL), mozdane metastaze ili funkcionalni
ECOG (Isto¢na kooperativna onkoloSka skupina [engl. Eastern Cooperative Oncology Group]) status
>2.

U ispitivanju 1540 bolesnici su primali cemiplimab intravenskim putem do progresije bolesti, pojave
neprihvatljive toksi¢nosti ili zavrSetka planiranog lijecenja [3 mg/kg svaka 2 tjedna tijekom 96 tjedana
(skupine 1 i 2) ili 350 mg svaka 3 tjedna tijekom 54 tjedna (skupina 3)]. Ako su bolesnici s lokalno
uznapredovalom boles¢u ostvarili dovoljno dobar odgovor na lijecenje, mogli su se podvrgnuti
kurativnom kirur§kom zahvatu. Tumorski se odgovor ocjenjivao svakih 8 ili 9 tjedana (za bolesnike
koji su primali dozu od 3 mg/kg svaka 2 tjedna odnosno 350 mg svaka 3 tjedna). Primarna mjera
ishoda djelotvornosti u ispitivanju 1540 bila je potvrdena stopa objektivnog odgovora (engl. objective
response rate, ORR) prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni. Za bolesnike s metastatskim planocelularnim
karcinomom koze i bez vidljivih ciljnih lezija na povrsini koze ORR se utvrdivao na temelju

verzije 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST 1.1). Za bolesnike s vidljivim ciljnim lezijama na povrsini koze (lokalno
uznapredovali ili metastatski planocelularni karcinom koze) ORR se utvrdivao na temelju objedinjene
mjere ishoda koja je ukljucivala neovisnu sredisnju ocjenu radioloskih podataka (RECIST 1.1) i
digitalnih medicinskih fotografija (kriteriji SZ0O-a). Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je trajanje
odgovora (engl. duration of response, DOR) prema neovisnoj srediSnjoj ocjeni. Druge sekundarne
mjere ishoda ukljucivale su ORR i DOR prema ocjeni ispitivaca, prezivljenje bez progresije bolesti
(engl. progression-free survival, PFS) prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni i ocjeni ispitivaca, ukupno
prezivljenje (engl. overall survival, OS), stopu potpunog odgovora (engl. complete response rate, CR)
prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni i promjenu rezultata za ishode koje prijavljuju bolesnici prema
upitniku o kvaliteti zivota Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka Core 30 (engl.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire Core
30, EORTC QLQ-C30).
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U analizi djelotvornosti u ispitivanju 1540 sa 193 bolesnika s uznapredovalim planocelularnim
karcinomom koZe iz skupina 1 do 3, njih 115 imalo je metastatski, a njih 78 lokalno uznapredovali
planocelularni karcinom koze. Medijan dobi bolesnika iznosio je 72 godine (raspon: 38 do 96 godina):
78 (40,4%) bolesnika imalo je 75 ili viSe godina, 66 bolesnika (34,2%) bilo je u dobi od 65 do manje
od 75 godina, dok je 49 bolesnika (25,4%) bilo mlade od 65 godina. Ukupno 161 (83,4%) bolesnik bio
je muskarac, 187 (96,9%) bolesnika bili su bijelci, a funkcionalni ECOG status iznosio je 0 (44,6%)
odnosno 1 (55,4%). Trideset i tri cijela sedam posto (33,7%) bolesnika prethodno je primilo najmanje
1 sistemsku terapiju za rak, njih 81,3% prethodno je bilo podvrgnuto kirur§kom zahvatu zbog raka, a
njih 67,9% prethodno je primilo radioterapiju. Medu bolesnicima s metastatskim planocelularnim
karcinomom koze, njih 76,5% imalo je udaljene metastaze, dok je njih 22,6% imalo samo metastaze u
limfnim ¢vorovima.

Rezultati za djelotvornost temeljeni na konacnoj analizi u ispitivanju 1540 u skupinama 1 do 3
prikazani su u tablici 3.

Tablica 3:  Rezultati za djelotvornost — ispitivanje 1540 — metastatski planocelularni karcinom
koZe prema doziranju, lokalno uznapredovali planocelularni karcinom koZze
Mjere ishoda Metastatski Lokalno uznapredovali Metastatski
djelotvornosti planocelularni karcinom | planocelularni karcinom | planocelularni karcinom
koze koze koze
Cemiplimab: Cemiplimab: Cemiplimab:
3 mg/kg svaka 2 tjedna | 3 mg/kg svaka 2 tjedna 350 mg svaka 3 tjedna
(1. skupina) (2. skupina) (3. skupina)
(N=59) (N=178) (N=56)
ICR ICR ICR
Potvrdena stopa
objektivnog
odgovora (ORR)?
ORR 50,8% 44,9% 46,4%
95% Cl za ORR (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Potpun odgovor® 20,3% 12,8% 19,6%
Djelomican odgovor 30,5% 32,1% 26,8%
Stabilna bolest 15,3% 34,6% 14,3%
Progresivna bolest 16,9% 12,8% 25,0%
Trajanje odgovora
Medijan® (mjeseci) ND 41,9 41,3
(95% CI) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Raspon (mjeseci) 2,8 -389 1,9 -54,6 42 —-46,3
Bolesnici u kojih je
odgovor trajao 93,3% 88,6% 96,2%
> 6 mjeseci, %
Vrijeme do odgovora
(engl. time to
response, TTR)
Medijan (mjeseci) 1,9 2,1 2,1
raspon (min.:maks.) (1,7:21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
PrezZivljenje bez
progresije bolesti
(PFS)*¢
6 mjeseci 66,4% 72,4% 60,7%
(95% CI) (52,5, 77,1) (60,1; 81,5) (46,7; 72,1)
12 mjeseci 53.8% 60,8% 53,4%
(95% CI) (40,05 65,8) (47,8;71,5) (39,5; 65,4)
Ukupno preZivljenje
(engl. overall survival,
OS)a, c
12 mjeseci 81,3% 91,8% 72,5%
(95% CI) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6; 82,5)

CI (engl. confidence interval): interval pouzdanosti; ICR (engl. Independent Central Review): neovisna srediSnja
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oqena ND: nije dosegnuto; NE: neocjenjivo;

Medijan trajanja prac¢enja iznosio je 18,5 mjeseci u skupini 1, 15,5 mjeseci u skupini 2 i 17,3 mjeseca u
skupini 3.

Ukljucuje samo bolesnike kod kojih je doslo do potpunog zacjeljivanja prethodnih koznih lezija; bolesnici
s lokalno uznapredovalim planocelularnim karcinomom koze u ispitivanju 1540 morali su se podvrgnuti
biopsiji da bi se potvrdio potpun odgovor.

e Na temelju procjena prema Kaplan Meieru.

Dijelotvornost i status ekspresije PD-L1
Klini¢ka aktivnost opazena je neovisno o statusu tumorske ekspresije PD-L1.

Adjuvantno lijecenje visokorizicnog CSCC-a

Djelotvornost cemiplimaba procijenjena je za adjuvantno lijeenje bolesnika sa CSCC-om s visokim
rizikom od recidiva nakon kirurS§kog zahvata, nakon kojeg je uslijedila radioterapija u ispitivanju
C-POST, randomiziranom, dvostruko slijepom, multicentri¢nom, placebom kontroliranom ispitivanju
faze 3. Sudionici u ispitivanju imali su visok rizik od recidiva zbog nodalnih znacajki bolesti
(ekstrakapsularno Sirenje ili > 3 zahvaéena limfna ¢vora ) i/ili nenodalnih znacajki bolesti (tranzitne
metastaze, T4 lezije, perineuralne invazije ili lokalno recidiviraju¢i tumor uz > 1 dodatnu nepovoljnu
karakteristiku), te su zavrs$ili adjuvantnu radioterapiju unutar 2 do 10 tjedana od randomizacije.

Ispitivanje nije ukljucilo bolesnike s autoimunom boles¢u koja je zahtijevala sistemsku terapiju
imunosupresivima unutar 5 godina, bolesnike s anamnezom transplantacije solidnog organa, bolesnike
s anamnezom transplantacije alogenih ili autolognih mati¢nih stanica, bolesnike s infekcijom HIV-om,
hepatitisom B ili hepatitisom C koje nisu pod kontrolom, ili one s funkcionalnim ECOG statusom > 2.
Bolesnici s KLL-om mogli su sudjelovati ako nisu zahtijevali sistemsku terapiju za KLL unutar

6 mjeseci.

U ispitivanju C-POST, 415 bolesnika randomizirano je u omjeru 1:1 na cemiplimab (N=209) ili
placebo (N=206). U 1. dijelu, 334 bolesnika su rasporedena za primanje 350 mg cemiplimaba (N=171)
ili placeba (N=163) intravenski svaka 3 tjedna tijekom 12 tjedana, nakon ¢ega slijedi 700 mg
cemiplimaba ili placeba intravenski svakih 6 tjedana tijekom dodatnih 36 tjedana. Preostali

81 bolesnik rasporeden je za primanje 350 mg cemiplimaba (N=38) ili placeba (N=43) intravenski
svaka 3 tjedna tijekom najvise 48 tjedana. Lijecenje se provodilo do recidiva bolesti, neprihvatljive
toksicnosti ili do trajanja od 48 tjedana.

U 2. dijelu ispitivanja, koji je bio otvoren i neobavezan, bolesnici koji su imali recidiv bolesti u bilo
kojem trenutku tijekom ispitivanja i koji su bili u placebo skupini, imali su moguénost naknadnog
lijecenja cemiplimabom u dozi od 350 mg intravenski svaka 3 tjedna. Bolesnici koji su imali recidiv
bolesti > 3 mjeseca nakon zavrSetka 48 tjedana planiranog lije€enja cemiplimabom i koji su bili u
skupini lije¢enoj cemiplimabom imali su moguénost primanja cemiplimaba u dozi od 350 mg
intravenski svaka 3 tjedna. Bolesnici su se u 2. dijelu mogli lijeciti do 96 tjedana.

Primarna mjera ishoda bilo je prezivljenje bez bolesti (engl. disease-free survival, DFS) definirano kao
vrijeme od randomizacije do prvog dokumentiranog recidiva bolesti prema procjeni ispitivaca ili smrti
zbog bilo kojeg uzroka. RadioloSke procjene su provodene na kraju svakog 12-tjednog ciklusa tijekom
48 tjedana. Tijekom razdoblja pracenja snimanje se obavljalo svaka 4 mjeseca tijekom prve 2 godine
planiranog pracenja, te nakon toga svakih 6 mjeseci do recidiva.

Karakteristike ispitivane populacije bile su: medijan dobi od 71 godine (raspon: 33 do 95); 83,9%
muskaraca; 91,1% bijelaca, 3,1% Azijata; 63,6% imalo je ECOG PS 01 36,4% imalo ECOG PS 1.
Lokacija tumora bila je glava i vrat (engl. head and neck, HN) u 82,7%, a izvan HN-a u 17,3%
bolesnika. Znacajke visokog rizika bile su nodalne u 58,3% bolesnika, a isklju¢ivo nenodalne u 41,7%
bolesnika.
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Rezultati djelotvornosti za ispitivanje C-POST prikazani su u Tablici 4 i Slici 1.

Tablica 4:  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje C-POST kod visokorizi¢nog CSCC u
uvjetima adjuvantnog lje¢enja - primarna analiza

Mjere ishoda za djelotvornost® Cemiplimab Placebo
N =209 N =206
Prezivljavanje bez bolesti (DFS)

Broj dogadaja, n (%) 24 (11,5%) 65 (31,6%)
Recidivi bolesti, n (%) 18 (8,6%) 61 (29,6%)
Smrtni ishodi, n (%)° 6 (2,9%) 4 (1,9%)

Medijan (95% CI) u mjesecima® NR (NE; NE) 49.4 (48,5, NE)

Omjer hazarda (95% CI)¢ 0,32 (0,20; 0,51)

p-vrijednost® <0,0001

CI: interval pouzdanosti; NE: neocjenjivo (engl. not evaluable); NR: nije dosegnuto (engl. not reached)
(prekld prikupljanja podataka — 4. listopada 2024.)
Medijan trajanja pracenja: cemiplimab: 24,5 mjeseci; placebo: 23,8 mjeseci

b Smrtni sluc¢ajevi koji su se racunali kao DFS dogadaji prema procjeni ispitivaca; ne ukljucuje smrtne
slu¢ajeve u bolesnika koji su prethodno imali recidiv bolesti

< Na temelju procjena prema Kaplan-Meier metodi

d Na temelju stratificiranog modela proporcionalnih hazarda

Na temelju p-vrijednosti dvostranog testa

U vrijeme azurirane analize (prekid prikupljanja podataka 7. travnja 2025.), prijavljeno je 29 (13,9%)
DFS dogadaja u skupini koja je primala cemiplimab i 68 (33,0%) DFS dogadaja u skupini koja je
primala placebo, uz medijan pracenja od 31 mjesec u skupini koja je primala cemiplimab i 30 mjeseci
u skupini koja je primala placebo (HR 0,35; 95% CI 0,23; 0,55). Rezultati ukupnog prezivljenja (OS)
nisu bili gotovi u vrijeme unaprijed odredene primarne analize.
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Slika 1: DFS u ispitivanju C-POST Kkod visokorizi¢nog CSCC-a u uvjetima adjuvantnog
lije¢enja — aZurirana analiza®
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Broj ispitanika izlozenih riziku
- 209 193 184 160 138 125 105 94 67 47 39 30 24 15 6 1 0 0 0
Cemiplimab
Placebo 206 176 149 116 101 81 70 58 46 35 27 24 20 9 6 2 0 0 0

2 Temeljeno na azuriranoj analizi OS-a (prekid prikupljanja podataka 7. travnja 2025.)

Karcinom bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC)

Djelotvornost i sigurnost cemiplimaba ocijenjene su u otvorenom, multicentri¢nom,
nerandomiziranom ispitivanju 1620 u bolesnika s lokalno uznapredovalim (1aBCC) ili metastatskim
(mBCC) BCC-om u kojih je doslo do progresije bolesti tijekom terapije inhibitorom Hedgehog puta,
koji nisu podnosili prethodnu terapiju inhibitorom Hedgehog puta ili kojima je stabilna bolest bila
najbolje Sto se postiglo nakon 9 mjeseci terapije inhibitorom Hedgehog puta (ne ukljucujucéi prekide
lijecenja). Ispitivanje nije ukljucilo bolesnike s autoimunom boles$¢u koja je zahtijevala sistemsku
terapiju imunosupresivima unutar 5 godina, bolesnike koji su prethodno bili podvrgnuti transplantaciji
solidnog organa, bolesnike prethodno lijeCene inhibitorom PD-1/PD-L1 ili drugim inhibitorima
kontrolnih to¢aka imunosnog sustava, bolesnike s infekcijom HIV-om, hepatitisom B ili hepatitisom C
ili one s funkcionalnim ECOG statusom > 2.

Bolesnici su primali cemiplimab od 350 mg intravenskim putem svaka 3 tjedna tijekom 5 ciklusa od
9 tjedana nakon ¢ega su slijedila 4 ciklusa od 12 tjedana do 93 tjedna lijeCenja. LijeCenje se nastavilo
do progresije bolesti, neprihvatljive toksi¢nosti ili zavrSetka planiranog lijeCenja. Procjene tumora
obavljale su se svakih 9 tjedana od 1. do 5. ciklusa i svakih 12 tjedana od 6. do 9. ciklusa. Glavne
mjere ishoda za djelotvornost bile su ORR i DOR prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni. Sekundarni
ishodi za djelotvornost uklju¢ivali su ORR i DOR prema procjeni ispitivaca, PFS, OS, potpun odgovor
prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni i vrijeme do odgovora. Za bolesnike s mBCC-om bez vidljivih
ciljnih lezija na povrsini koze ORR se utvrdivao u skladu s kriterijima RECIST 1.1. Kod bolesnika s
vidljivim ciljnim lezijama na povrsini koze (1aBCC i mBCC), ORR se utvrdivao na temelju
objedinjene mjere ishoda koja je uklju¢ivala neovisne srediSnje ocjene radioloskih podataka
(RECIST 1.1) i digitalnih medicinskih fotografija (kriteriji SZO-a).

Ukupno je 138 bolesnika s uznapredovalim BCC-om bilo ukljuc¢eno u analizu podataka o
djelotvornosti iz ispitivanja 1620: 84 bolesnika s laBCC-om i 54 bolesnika s mBCC-om.

U skupini s [aBCC-om medijan dobi iznosio je 70,0 godina (raspon: 42 do 89): 31 (37%) bolesnik
imao je < 65 godina dok su 53 (63%) bolesnika imala 65 ili viSe godina. Ukupno su njih 56 (67%) bili
muskarci te 57 (68%) bijelci, a funkcionalni ECOG status iznosio je 0 (61%) odnosno 1 (39%).
Osamdeset tri posto (83%) bolesnika prethodno je bilo na najmanje 1 kirur§kom zahvatu povezanom s
karcinomom, a 35% bolesnika prethodno je bilo na > 3 kirurska zahvata povezana s karcinomom
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(medijan: 3,0 kirurSka zahvata, raspon: 1 do 43), dok je 50% bolesnika prethodno bilo podvrgnuto
najmanje 1 radioterapiji (RT) za lijeCenje karcinoma (medijan: 1,0 RT, raspon: 1 do 6).

U skupini s mBCC-om medijan dobi iznosio je 63,5 godina (raspon: 38 do 90): 27 (50%) bolesnika
imalo je <65 godina, a 27 (50%) njih je imalo 65 ili viSe godina. Ukupno su njih 38 (70%) bili
muskarci, a 47 (87%) bijelci, dok je funkcionalni ECOG status iznosio 0 (67%) odnosno 1 (33%).
Osamdeset 1 pet posto (85%) bolesnika prethodno je bilo na najmanje 1 kirurSkom zahvatu povezanom
s karcinomom te je 28% bolesnika prethodno bilo na >3 kirur§ka zahvata povezana s karcinomom
(medijan: 2,0 kirur§ka zahvata, raspon: 1 do 8), dok je 59% bolesnika prethodno bilo podvrgnuto
najmanje 1 radioterapiji (RT) za lijecenje karcinoma (medijan: 1,0 RT, raspon: 1 do 4).

Svih 138 bolesnika prethodno je bilo lijeceno inhibitorom Hedgehog puta, dok je

12% (16/138) bolesnika bilo prethodno lijeCeno vismodegibom i sonidegibom (kao zasebnim linijama
terapije). Od 84 bolesnika s laBCC-om, 71% (60/84) prekinulo je terapiju inhibitorom Hedgehog puta
zbog progresije bolesti, 38% (32/84) bolesnika prekinulo je terapiju inhibitorom Hedgehog puta zbog
nepodnosenja terapije, dok je 2% (2/84) njih prekinulo terapiju samo zbog izostanka odgovora. Od

54 bolesnika s mBCC-om, 76% (41/54) prekinulo je terapiju inhibitorom Hedgehog puta zbog
progresije bolesti, 33% (18/54) bolesnika prekinulo je terapiju inhibitorom Hedgehog puta zbog
nepodnos$enja terapije, dok je 6% (3/54) njih prekinulo terapiju samo zbog izostanka odgovora.
Ispitivaci su mogli odabrati vise od jednog razloga za prekid prethodne terapije inhibitorom Hedgehog
puta u pojedinog bolesnika.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u tablici 5.

Tablica5:  Rezultati za djelotvornost u ispitivanju 1620 kod lokalno uznapredovalog i
metastatskog karcinoma bazalnih stanica

Mjere ishoda za djelotvornost laBCC mBCC
cemiplimab 350 mg svaka cemiplimab 350 mg svaka
3 tjedna 3 tjedna
N=284 N=54
ICR ICR
Najbolji ukupni odgovor® ¢
Stopa objektivnog odgovora 27 (32,1%) 12 (22,2%)
(ORR: CR+ PR) (95% CI) (22,4;43,2) (12,05 35,6)
Stopa potpunog odgovora¢ 6 (7,1%) 1 (1,9%)
(95% CI) (2,7, 14,9) (0,0;9,9)
Stopa djelomi¢nog odgovora 21 (25,0%) 11 (20,4%)
Stopa progresivne bolesti 9 (10,7%) 16 (29,6%)
Trajanje odgovora N =27 bolesnika s odgovorom na N = 12 bolesnika s
terapiju odgovorom na terapiju
Medijan® (mjeseci) ND 16,7
(95% CI) (15,5; NE) (9,8; NE)
Raspon (zabiljezen) (mjeseci) 2,1 —36,8+ 9,0 — 25,8+
Bolesnici s trajanjem 88,5% 100,0%
odgovora > 6 mjeseci, %° (95% CI) (68,4; 96,1) (100; 100)
Vrijeme do odgovora N =27 bolesnika s odgovorom na N = 12 bolesnika s
terapiju odgovorom na terapiju
Medijan (mjeseci) 4,3 3,1
(Raspon) 2,1-214) (2,0-10,5)

CI: interval pouzdanosti; +: Oznacava da je pri zadnjoj procjeni odgovor jos$ bio u tijeku; ICR (engl. Independent
Central Review): neovisna srediSnja ocjena; ND: nije dosegnuto; NE: neocjenjivo

Medijan trajanja prac¢enja: 1aBCC: 15,9 mjeseci, mBCC: 8,4 mjeseci.

Ukljucuje 2 bolesnika s laBCC-om koja su zadovoljila kriterije za uklju¢ivanje samo na temelju rezultata
»Stabilna bolest najbolje je §to se postiglo nakon 9 mjeseci terapije inhibitorom Hedgehog puta”.
Rezultati za najbolji ukupni odgovor prema neovisnoj srediSnjoj ocjeni bili su stabilna bolest za

1 bolesnika i neocjenjivo za 1 bolesnika.

Ukljucuje 3 bolesnika s mBCC-om koji su ispunili kriterije za ukljucivanje samo na temelju rezultata
»Stabilna bolest najbolje je §to se postiglo nakon 9 mjeseci terapije inhibitorom Hedgehog puta” .
Rezultati za najbolji ukupni odgovor prema ICR bili su djelomi¢an odgovor za 1 bolesnika i stabilna

b.
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bolest za 2 bolesnika.

Bolesnicima s lokalno uznapredovalim BCC-om u ispitivanju 1620 bila je potrebna biopsija kako bi bio
potvrden potpuni odgovor.

& Na temelju procjena prema Kaplan Meieru.

Djelotvornost i status PD-L1
Opazena je klinicka aktivnost bez obzira na status tumorske ekspresije PD-L1.

NSCLC
Prva linija lijecenja NSCLC-a cemiplimabom u monoterapiji

Djelotvornost i sigurnost cemiplimaba ocijenjene su u randomiziranom, otvorenom, multicentri¢nom
ispitivanju 1624 u usporedbi s dvojnom kemoterapijom na bazi platine u bolesnika s lokalno
uznapredovalim NSCLC-om koji nisu bili kandidati za definitivnu kemoradioterapiju ili bolesnika s
metastatskim NSCLC-om koji su imali tumorsku ekspresiju PD-L1 > 50 % utvrdenu testom PD-L1
IHC 22C3 pharmDx.

Bilo je ukljuceno ukupno 710 bolesnika.

Ispitivanje nije ukljucilo bolesnike s genomskim tumorskim aberacijama EGFR-a, ALK-a ili ROSI1,
funkcionalnim ECOG statusom > 2, medicinskim stanjima koja su zahtijevala sistemsku
imunosupresiju, nekontroliranom infekcijom virusom hepatitisa B ili hepatitisa C ili HIV,
intersticijskom bolesti plu¢a u anamnezi, bolesnike koji nikad nisu pusili ili koji su imali autoimunu
bolest koja je zahtijevala sistemsku terapiju unutar 2 godine prije poc¢etka lije¢enja. Bilo je dozvoljeno
lijecenje metastaza u mozgu i bolesnici su se mogli ukljuciti u ispitivanje ako su bili odgovarajuce
lijeCeni i neuroloski se vratili na poCetne vrijednosti najmanje 2 tjedna prije randomizacije. Nije bila
potrebna radioloska potvrda stabilnosti ili odgovora.

Randomizacija bolesnika bila je stratificirana prema histoloskim znacajkama (neplanocelularni
naspram planocelularnog) i geografskom podruc¢ju (Europa, Azija ili ostatak svijeta). Bolesnici su bili
randomizirani (1:1) za primanje cemiplimaba u dozi od 350 mg intravenskim putem svaka 3 tjedna do
108 tjedana ili jednog od sljedecih rezima dvojne kemoterapije na bazi platine prema odabiru
ispitivaca tijekom 4 do 6 ciklusa: paklitaksel + cisplatin ili karboplatin; gemcitabin + cisplatin ili
karboplatin; ili pemetreksed + cisplatin ili karboplatin, nakon ¢ega je slijedila neobavezna terapija
odrzavanja pemetreksedom (ovaj rezim nije bio preporucen bolesnicima s planocelularnim
NSCLC-om).

LijeCenje cemiplimabom nastavljeno je do progresije bolesti definirane prema kriterijima RECIST 1.1,
neprihvatljive toksic¢nosti ili do 108 tjedana. Bolesnici u kojih je tijekom lijecenja cemiplimabom
nastupila progresija bolesti definirana kriterijima RECIST 1.1, koju je utvrdilo nezavisno povjerenstvo
za procjenu, smjeli su nastaviti lijeCenje cemiplimabom, uz dodatak 4 ciklusa kemoterapije specifi¢ne
za histoloske znacajke bolesti, sve dok nije utvrdena daljnja progresija. Bolesnici u kojih je tijekom
lije¢enja kemoterapijom nastupila progresija bolesti definirana kriterijima RECIST 1.1, koju je
utvrdilo nezavisno povjerenstvo za procjenu, smjeli su nastaviti lijeCenje cemiplimabom do daljnje
progresije, neprihvatljive toksic¢nosti ili do 108 tjedana. Od 203 bolesnika randomizirana za primanje
kemoterapije u kojih je nastupila progresija bolesti definirana kriterijima RECIST 1.1, koju je utvrdilo
nezavisno povjerenstvo za procjenu, 150 (73,9%) bolesnika preslo je na lije¢enje cemiplimabom.
Procjena statusa tumora obavljala se svakih 9 tjedana. Primarne mjere ishoda za djelotvornost bile su
ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) prema ocjeni zaslijepljenog
nezavisnog povjerenstva za procjenu primjenom kriterija RECIST 1.1. Klju¢na sekundarna mjera
ishoda bila je stopa objektivnog odgovora (ORR).

Pocetne znacajke 710 bolesnika bile su: medijan dobi od 63 godine (45% bolesnika imalo je 65 ili vise
godina), 85% muskaraca, 86% bijelaca, funkcionalni ECOG status od 0 i 1 u 27% odnosno

73% bolesnika te 12% bolesnika s metastazama u mozgu u anamnezi. Znacajke bolesti bile su lokalno
uznapredovala (16%), metastatska (84%), planocelularna (44%) i neplanocelularna bolest (56%).
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Ispitivanje je pokazalo statisti¢ki znac¢ajno pobolj$anje OS-a kod bolesnika randomiziranih za
primanje cemiplimaba u usporedbi s onima lijeCenima kemoterapijom.

Rezultati za djelotvornost prikazani su u tablici 6, na slici 2 1 slici 3.

Tablica 6:  Rezultati za djelotvornost iz ispitivanja 1624 kod raka plué¢a nemalih stanica
Mjere ishoda za djelotvornost® Cemiplimab Kemoterapija
350 mg svaka 3 tjedna N =354
N =356

Ukupno preZivljenje (OS)
Smrtni ishodi (%) 108 (30,3) 141 (39.,8)
Medijan u mjesecima (95% CI)° 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7; 19,2)
Omjer hazarda (95% CI)* 0,68 (0,53, 0,87)
p-vrijednost? 0,0022
Stopa ukupnog preZivljenja u 12. mjesecu 70% (64, 75) 56% (49, 62)
(95% CI)®

PrezZivljenje bez progresije bolesti (PFS)
Broj dogadaja (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Medijan u mjesecima (95% CI)° 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Omjer hazarda (95% CI)* 0,59 (0,49, 0,72)
Stopa prezivljenja bez progresije bolesti u 38% (32, 44) 7% (4, 11)

12. mjesecu (95% CI)°

Stopa objektivnog odgovora (%)°

Stopa objektivnog odgovora (95% CI)

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

20,6 (16.5; 25.2)

Stopa potpunog odgovora

3,1

0,8

Stopa djelomi¢nog odgovora

33,4

19,8

Trajanje odgovora

N = 130 bolesnika s
odgovorom na terapiju

N = 73 bolesnika s
odgovorom na terapiju

Medijan (mjeseci)® 21,0 6,0
Raspon (mjeseci) (1,9+; 23,3+) (1,3+; 16,5+)
Bolesnici s opazenim trajanjem 69% 41%

odgovora > 6 mjeseci, %

CI interval pouzdanosti; NE: neocjenjivo; +: Odgovor u tijeku
Medijan trajanja prac¢enja: cemiplimab: 13,1 mjesec; kemoterapija: 13,1 mjesec

o a0 T B

Na temelju procjena prema Kaplan-Meieru

Na temelju stratificiranog modela proporcionalnih hazarda

Na temelju p-vrijednosti dvostranog testa

Na temelju egzaktnog intervala pouzdanosti izracunatog Clopper-Pearsonovom metodom
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Slika 2:  OS u ispitivanju 1624 kod NSCLC-a
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Prva linija lijecenja NSCLC-a cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine

Djelotvornost i sigurnost cemiplimaba u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine procijenjene su
u ispitivanju 16113, randomiziranom, multicentri¢nom, dvostruko slijepom, aktivno kontroliranom
ispitivanju na 466 bolesnika s lokalno uznapredovalim NSCLC-om koji nisu bili kandidati za
definitivnu kemoradioterapiju ili s metastatskim NSCLC-om, bez obzira na status tumorske ekspresije
PD-L1 i koji prethodno nisu primali sistemsko lijecenje metastatskog NSCLC-a. Testiranje genomskih
tumorskih aberacija osim EGFR, ALK ili ROS1 nije bilo obavezno za ukljuivanje u

ispitivanje 16113.

Bolesnici s genomskim tumorskim aberacijama EGFR-a, ALK-a ili ROS1, medicinskim stanjem koje
zahtijeva sistemsku imunosupresiju, aktivnom infekcijom hepatitisom B ili hepatitisom C,
nekontroliranom HIV ili trenutnom ili nedavnom autoimunom boles$¢u koja zahtijeva sistemsku
terapiju nisu bili podobni za ukljucivanje. Bolesnici s povijes¢u metastaza na mozgu bili su podobni
ako su bili adekvatno lijeceni i ako su se neuroloski vratili na pocetnu vrijednost najmanje 2 tjedna
prije randomizacije. Radioloska potvrda stabilnosti ili odgovora nije bila potrebna.

Randomizacija je stratificirana prema histologiji (neskvamozni naspram skvamozni) i ekspresiji
PD-L1 (< 1% naspram 1% do 49% naspram > 50%) prema testu VENTANA PD-L1 (SP263).
Bolesnici su randomizirani (2:1) da primaju ili cemiplimab 350 mg intravenski svaka 3 tjedna tijekom
108 tjedana u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine svaka 3 tjedna tijekom 4 ciklusa ili placebo
intravenski svaka 3 tjedna tijekom 108 tjedana u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine svaka 3
tjedna tijekom 4 ciklusa.

LijecCenje cemiplimabom ili placebom nastavljeno je do progresije bolesti definirane prema kriterijima
RECIST 1.1, neprihvatljive toksi¢nosti ili do 108 tjedana. Lije¢enje kemoterapijom provodilo se
tijekom 4 ciklusa nakon ¢ega je slijedilo odrzavanje pemetreksedom prema klini¢kim indikacijama ili
do progresije bolesti definirane prema kriterijima RECIST 1.1 ili neprihvatljive toksi¢nosti.
Kemoterapija u ispitivanju 16113 sastojala se od karboplatina ili cisplatina u kombinaciji s
paklitakselom ili pemetreksedom uz obaveznu terapiju odrzavanja pemetreksedom po rezimu
doziranja. Procjena statusa tumora obavljena je svakih 9 tjedana pocevsi od 9. tjedna tijekom 1. godine
i svakih 12 tjedana pocevsi od 55. tjedna tijekom 2. godine. Primarna mjera ishoda za djelotvornost
bila je ukupno prezivljenje (OS). Kljuéne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost prema ocjeni
zaslijepljenog nezavisnog povjerenstva za procjenu primjenom kriterija RECIST 1.1 bile su
prezivljenje bez progresije bolesti (PFS) i stopa objektivnog odgovora (ORR).

Medu 466 bolesnika, 327 (70%) imalo je tumore s ekspresijom PD-L1 (u > 1% tumorskih stanica). Od
toga je 217 bolesnika bilo u skupini koja je primala cemiplimab i kemoterapiju, a 110 bolesnika bilo je
u skupini koja je primala placebo i kemoterapiju. Pocetne karakteristike 327 bolesnika s tumorima koji
eksprimiraju PD-L1 u > 1% tumorskih stanica bile su: medijan dobi 62 godine (38% imalo je 65 ili
viSe godina), 83% muskarci, 87% bijelci, ECOG rezultat 01 1 u 16% odnosno 83% 1 6% s
metastazama u mozgu u povijesti bolesti; 51% bolesnika bili su trenutni pusaci, 34% su bili pusaci u
proslosti, a 15% nikada nije pusilo (manje od 100 cigareta u zivotu). Karakteristike bolesti bile su
lokalno uznapredovale (14%), metastatske (86%), skvamozna histologija (45%) i neskvamozna
histologija (55%).

U primarnoj analizi u ukupnoj populaciji s medijanom vremena pracenja od 16,4 mjeseca, ispitivanje
je pokazalo statisti¢ki znac¢ajno poboljsanje OS-a za bolesnike randomizirane na cemiplimab u
kombinaciji s kemoterapijom u usporedbi s placebom u kombinaciji s kemoterapijom.

Rezultati djelotvornosti u bolesnika ¢iji je tumor imao ekspresiju PD-L1 > 1% prikazani su u tablici 7,
na slici 4 1 slici 5.
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Tablica 7:  Rezultati djelotvornosti za ispitivanje 16113 kod raka pluéa nemalih stanica
(bolesnici s ekspresijom PD-L1 > 1%)*

s a cemiplimab i kemoterapija placebo i kemoterapija
Mjere ishoda N =217 N=110
Ukupno prezivljenje (OS)

Smrtni ishodi, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)

Medijan u mjesecima (95% CI)®

21,9 (17.3; NE)

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

Omjer hazarda (95% CI)*

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

PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS)

Broj dogadaja, n (%)

134 (61.,8)

86 (78,2)

Medijan u mjesecima (95% CI)®

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

5,5 (4,3; 6,2)

Omjer hazarda (95% CI)*

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

Stopa objektivnog odgovora (ORR) (%)

ORR (95% CI)*

47,9 (41,1; 54.8)

22,7 (15.3;31,7)

Stopa potpunog odgovora (CR)

2,8

0

Stopa djelomi¢nog odgovora (PR)

45,2

22,7

Trajanje odgovora (DOR)

Medijan u mjesecima® (raspon)

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

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

CI: interval pouzdanosti; NE: neocjenjivo; +: odgovor u tijeku (prekid prikupljanja podataka 14. lipnja 2021.)

a Medijan trajanja prac¢enja: cemiplimab i kemoterapija: 15,9 mjeseci, placebo i kemoterapija: 16,1 mjesec
b Na temelju Kaplan-Meierove metode

< Na temelju stratificiranog modela proporcionalnih hazarda

d

Na temelju Clopper-Pearsonovog egzaktnog intervala pouzdanosti

U vrijeme unaprijed specificirane kona¢ne analize, bolesnici ¢iji su tumori imali ekspresiju PD-L1
> 1% randomizirani na cemiplimab u kombinaciji s kemoterapijom, uz medijan trajanja pracenja od
27,9 mjeseci, nastavili su pokazivati korist za klinicki zna€ajno prezivljenje i prezivljenje bez
progresije bolesti u usporedbi sa samom kemoterapijom.

Slika 4:

OS u ispitivanju 16113 kod NSCLC-a (bolesnici s ekspresijom PD-L1 > 1%) —

(kona¢na analiza)®

0,3

Omyjer hazarda (95% CI) = 0,51 (0,38; 0,69)

Vjerojatnost prezivljenja

—— cemiplimab + kemoterapija
placebo + kemoterapyja
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1 T 1T T T T T 1
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Mjesec

Broj ispitanika u riziku
Cemiplimab +

1
34 36

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

Placebo +

kemoterapija 110 100 87 77 68 62 49 42 37 32 27 23 22 14 6 2 0 0 0
a Temeljeno na konac¢noj analizi OS-a (prekid prikupljanja podataka 14. lipnja 2022.)
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Slika 5:  PFS u ispitivanju 16113 kod NSCLC-a (bolesnici s ekspresijom PD-L1 > 1%) —
(kona¢na analiza)®
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a Temeljeno na konaénoj analizi PFS-a (prekid prikupljanja podataka 14. lipnja 2022.)

Rak vrata maternice

Djelotvornost i sigurnost cemiplimaba procijenjene su u bolesnika s recidivnim ili metastatskim rakom
vrata maternice ¢iji su tumori napredovali tijekom ili nakon kemoterapije na bazi platine, sa ili bez
bevacizumaba u ispitivanju 1676, randomiziranom, otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju. Bolesnici
su bili ukljuceni bez obzira na status tumorske ekspresije PD-L1. Ispitivanje je iskljucilo bolesnike s
autoimunim bolestima kojima je bila potrebna sistemska terapija imunosupresivima unutar 5 godina i
prethodno lijecenje anti-PD-1/PD-L1 terapijom.

Cimbenici stratifikacije za analizu djelotvornosti bili su geografska regija (Sjeverna Amerika, Azija,
ostatak svijeta) i histologija [skvamozna histologija (SCC), adenokarcinom/adenoskvamozna
histologija (AC)]. Randomizacija je takoder stratificirana prema tome jesu li bolesnici prethodno bili
na terapiji bevacizumabom ili nisu i prema njihovom ECOG statusu. Bolesnici su randomizirani (1:1)
da primaju cemiplimab 350 mg intravenski svaka 3 tjedna ili intravensku kemoterapiju po izboru
ispitivaca. Birali su izmedu pemetrekseda, topotekana, irinotekana, gemcitabina ili vinorelbina, do

96 tjedana.

Lijecenje se nastavilo do progresije bolesti, neprihvatljive toksicnosti ili zavrSetka planiranog
lijecenja. Procjene tumora vrSene su svakih 6 tjedana tijekom prva 24 tjedna i svakih 12 tjedana nakon
toga. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bio je OS u SCC-u, a zatim u ukupnoj populaciji.
Sekundarne mjere ishoda ukljucivale su PFS, ORR prema RECIST 1.1 i DOR prema procjeni
ispitivaca.

Medijan dobi bio je 51 godina (22 do 87 godina); 63% bili su bijelci, 29% azijati, 3,5% crnci; 49% je
bilo prethodno lijecenih bevacizumabom; 47% imalo je ECOG PS 0, a 53% ECOG PS 1; 78% imalo
je SCC, a 22% AC; 94% imalo je metastatsku bolest; 57% imalo je 1 prethodnu liniju lijeCenja radi
recidiva ili metastaza, a 43% imalo je >1 prethodnu liniju lije¢enja kod recidiva ili metastaza. Medijan
trajanja pracenja za primarnu analizu u ukupnoj populaciji bio je 18,2 mjeseca.
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Cemiplimab je pokazao statisti¢ki znacajno pobolj$anje OS-a i kod SCC-a i kod ukupne populacije u

usporedbi s kemoterapijom.

Rezultati djelotvornosti prikazani su u tablici 8 i na slikama 61 7.

Tablica 8:  Rezultati djelotvornosti u ispitivanju 1676 kod raka vrata maternice
Skvamozna histologija (SCC) Ukupna populacija
(N=477) (N =608)
cemiplimab kemoterapija cemiplimab kemoterapija
L. 350 mg svaka (n=238) 350 mg svaka (n=304)
Mjere ishoda 3 tjedna 3 tjedna
za (n=239) (n=304)
djelotvornost
Ukupno preZivljenje (OS)*
Er(r},z;“ ishodi, 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
HMUZ‘i{ch?H; 1,1 8.8 12,0 8.5
8‘;3/“(:}113)‘3“‘13 0,73 0,69
? (0,58; 0,91) (0,56; 0,84)
p-vrijednost! 0,00306 0,00011
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS)*
g/“)’l dogadaja 197 (82,4%) 214 (89,9%) 253 (83,2%) 269 (88,5%)
0
Medijan u 2.8 2,9 2.8 2.9
mjesecima ? ? ? ?
(95% CIY° (2,6; 4,0) (2,7;3,9) (2,6; 3,9) (2,7; 3,4)
Omjer hazarda ) )
(95% CI)° 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-vrijednost’ 0,00026 0,00048
Stopa objektivnog odgovora (ORR) (%)*
ORR 17,6 6,7 ) 6,3
(95% CI)¢ (13,0; 23.,0) (3,9; 10,7) 16,4 (12,5, 21,1) (3.8: 9.6)
Trajanje
odgovora N=42 N=16 N=50 N=19
(DOR)*
xjee‘igjfn; 16,4 6.9 16,4 6.9
(95% CI)F (12,4 NE) (42;7,7) (12,45 NE) (5.157.7)
& Medijan pracenja: 18,2 mjeseca (prekid prikupljanja podataka — 4. sijenja 2021.)
b Na temelju Kaplan-Meierovih procjena.
< Na temelju stratificiranog modela proporcionalnih hazarda stratificiranog prema histologiji i geografskoj

regiji.

odnosu na kemoterapiju).
s Na temelju Clopper-Pearsonovog to¢nog intervala pouzdanosti.

Jednostrana p-vrijednost temeljena na modelu stratificiranih proporcionalnih hazarda (cemiplimab u

U azuriranoj analizi OS-a (prekid prikupljanja podataka 4. sije¢nja 2022.), pri medijanu trajanja

pracenja od 30,2 mjeseca, cemiplimab je pokazao kontinuiranu korist u prezivljenju u usporedbi s

kemoterapijom (omjer hazarda (HR): 0,66, 95% CI [0,55; 0,79]) (vidjeti sliku 6).
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Slika 6:
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Analize podskupina:

U analizi podskupina za ukupno preZzivljenje prema histologiji na temelju azurirane eksplorativne
analize OS-a, HR za skupinu SCC bio je 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85), a HR za AC skupinu bio je
0,55 (95% CI: 0,36; 0,81).

Provedena je eksplorativna analiza podskupina za prezivljenje prema statusu tumorske ekspresije
PD-L1 tumorskih stanica koristenjem testa klini¢kog ispitivanja (VENTANA PD-L1 SP263 test). Od
608 ukljucenih bolesnika, 42% bolesnika imalo je uzorke koji su testirani na PD-L1. Medu tim
uzorcima 64% bilo je PD-L1 > 1%, a 36% bilo je PD-L1 < 1%. U azuriranoj eksplorativnoj analizi
OS-a, s medijanom trajanja pracenja od 30,2 mjeseca, HR za skupinu s PD-L1 > 1% bio je 0,70 (95%
CI: 0,48; 1,01), a HR za skupinu PD-L1 < 1% bio je 0,85 (95% CI: 0,53; 1,36).

Starije osobe

Monoterapija

Od 1281 bolesnika koji su bili lijeCeni monoterapijom cemiplimabom u klini¢kim ispitivanjima, njih
52,2% (669/1281) bilo je mlade od 65 godina, 25,9% (332/1281) ih je bilo u dobi od 65 do manje od
75 godina, dok je njih 21,9% (280/1281) imalo 75 ili vise godina.

Nisu opazene sveukupne razlike u djelotvornosti izmedu starijih bolesnika i mladih bolesnika.
Postojao je trend prema vecoj ucestalosti ozbiljnih Stetnih dogadaja i prekidima lije¢enja zbog Stetnih
dogadaja u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih u usporedbi s bolesnicima mladim od 65 godina
lijeCenim monoterapijom cemiplimabom.

Kombinirana terapija

Od 312 bolesnika lijecenih cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom, 59% (184/312) imalo je
manje od 65 godina, 35,3% (110/312) imalo je 65 do manje od 75 godina, a 5,8% (18/312) imalo je
75 godina ili viSe.

Nisu uo€ene sveukupne razlike u sigurnosti ili djelotvornosti izmedu starijih bolesnika i mladih
bolesnika lije¢enih cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost, sigurnost i farmakokinetika cemiplimaba procijenjene su u 57 pedijatrijskih i mladih
odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim solidnim tumorima i tumorima SZS-a,
novodijagnosticiranim difuznim intrinzi¢nim pontinim gliomom (engl. diffuse intrinsic pontine
glioma, DIPG), novodijagnosticiranim gliomom visokog stupnja (engl. high-grade glioma, HGG) ili
recidivnim HGG-om u ispitivanju 1690. Ovo otvoreno, multicentri¢no ispitivanje sastojalo se od dvije
faze, faze 1 i faze djelotvornosti, koje su se provodile paralelno.

U fazi 1 procijenjene su sigurnost i farmakokinetika cemiplimaba u monoterapiji u 25 bolesnika (u
dobi od 0 do manje od 18 godina): 8 bolesnika s relapsnim ili refraktornim solidnim tumorima i

17 bolesnika s relapsnim ili refraktornim tumorima SZS-a. Sesnaest bolesnika sa solidnim tumorima
ili tumorima SZS-a primalo je cemiplimab u dozi od 3 mg/kg svaka 2 tjedna, a 9 bolesnika s tumorima
SZS-a primalo je cemiplimab u dozi od 4,5 mg/kg svaka 2 tjedna. U fazi djelotvornosti procijenjene su
djelotvornost i sigurnost cemiplimaba u kombinaciji s radioterapijom u 32 bolesnika (u dobi od 3 do
25 godina) s tumorima SZS-a: 11 bolesnika s novodijagnosticiranim DIPG-om, 12 bolesnika s
novodijagnosticiranim HGG-om i 9 bolesnika s recidivnim HGG-om. Svi bolesnici u dobi od

12 godina i stariji primali su cemiplimab u dozi od 3 mg/kg, a bolesnici u dobi od 3 do manje od

12 godina primali su cemiplimab u dozi od 4,5 mg/kg svaka 2 tjedna. Cemiplimab se primjenjivao
putem intravenske infuzije u trajanju od 30 minuta.

Djelotvornost cemiplimaba u kombinaciji s radioterapijom nije ustanovljena u ispitivanim
populacijama budu¢i da nije dokazano poboljSanje OS-a ili PFS-a u odnosu na povijesne podatke.

Nisu utvrdeni novi rizici ili sigurnosni signali.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

primali cemiplimab intravenski objedinjeni su u analizi populacijske farmakokinetike.

Uz dozu od 350 mg svaka 3 tjedna srednja vrijednost koncentracije cemiplimaba u stanju dinamicke
ravnoteze kretala se u rasponu od 59 mg/1 (Ciougn) do koncentracije od 171 mg/l (Cmax) na zavrsetku
primjene infuzije. IzloZenost u stanju dinami¢ke ravnoteze postize se nakon priblizno 4 mjeseca
lijecenja.

Izlozenost cemiplimabu u stanju dinami¢ke ravnoteze u bolesnika sa solidnim tumorima sli¢na je uz
dozu od 350 mg svaka 3 tjedna i uz dozu od 3 mg/kg svaka 2 tjedna.

U bolesnika s visokim rizikom od CSCC-a generirane su srednje simulirane koncentracije pomocu
azuriranog populacijskog PK (engl. pharmacokinetic) modela i 1000 virtualnih bolesnika po rezimu. U
tih bolesnika, u dozi od 350 mg Q3W (svaka 3 tjedna) tijekom 12 tjedana, nakon cega slijedi 700 mg
Q6W (svakih 6 tjedana) tijekom dodatnih 36 tjedana, srednje koncentracije cemiplimaba u stanju
dinamicke ravnoteze bile su u rasponu izmedu Ciouen 0d 52,5 mg/l i koncentracije na kraju infuzije
(Cumax) 0d 233 mg/1. Dok su u dozi od 350 mg Q3 W tijekom 48 tjedana srednje koncentracije
cemiplimaba u stanju dinamicke ravnoteze bile u rasponu izmedu Cirougn 0d 66,3 mg/l i koncentracije
na kraju infuzije (Cmax) 0od 154 mg/1.

Apsorpcija
Cemiplimab se primjenjuje intravenskim putem i stoga je njegova bioraspolozivost potpuna.

Distribucija
Cemiplimab se prvenstveno distribuira u krvozilni sustav, a njegov volumen distribucije u stanju
dinamicke ravnoteZe (Vss) iznosi 5,9 1. Medijan vrijednosti Tmax biljezi se na kraju 30-minutne infuzije.

Biotransformacija
Budu¢i da je cemiplimab protein, nisu provedena specifi¢na ispitivanja metabolizma. Ocekuje se da ¢e
se cemiplimab razgraditi u malene peptide i pojedina¢ne aminokiseline.

Eliminacija

Klirens cemiplimaba linearan je kod primjene doza od 1 mg/kg do 10 mg/kg svaka dva tjedna. Klirens
cemiplimaba nakon prve doze iznosi priblizno 0,25 | na dan. Ukupan se klirens tijekom vremena
naizgled smanjuje za priblizno 11% te u stanju dinamicke ravnoteze (CLss) iznosi 0,22 1 na dan. To se
smanjenje klirensa ne smatra klini¢ki znac¢ajnim. Poluvijek unutar intervala doziranja u stanju
dinamicke ravnoteze iznosi 22 dana.

Linearnost/nelinearnost

Kada se primjenjivao prema rezimima doziranja od 1 mg/kg do 10 mg/kg svaka 2 tjedna, cemiplimab
je pokazao linearnu farmakokinetiku proporcionalnu dozi, $to ukazuje na zasicenje sistemskog puta
posredovanog ciljnim mjestom.

Posebne populacije

Populacijska farmakokineticka analiza ukazuje na to da sljedeci faktori nemaju klinicki znacajnog
utjecaja na izloZzenost cemiplimabu: dob, spol, tjelesna tezina, rasa, vrsta raka, vrijednost albumina,
ostecenje bubrezne funkcije i blago do umjereno ostecenje jetrene funkcije.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika u pedijatrijskih bolesnika procijenjena je na temelju azuriranog populacijskog
farmakokinetickog modela koji je sadrzavao farmakokineticke podatke od 1227 odraslih osoba s
razli¢itim solidnim tumorima koji su primali intravenski cemiplimab u monoterapiji objedinjene s
farmakokinetickim podacima od 55 pedijatrijskih do mladih odraslih bolesnika u dobi od 1 do

24 godine koji su primali cemiplimab intravenski u dozi od 3 mg/kg ili 4,5 mg/kg svaka 2 tjedna, s
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radioterapijom ili bez nje. IzloZenost u pedijatrijskih bolesnika bila je usporediva s onom u odraslih
koji su primali cemiplimab intravenski u dozi od 350 mg svaka 3 tjedna, uz nesto vecu izloZenost
uocenu u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 0 do manje od 12 godina koji su primali 4,5 mg/kg svaka
2 tjedna. Sveukupno, najnizi predvideni medijan Ciough,ss 1 NajVisi Cmaxss Za sve pedijatrijske bolesnike
bio je unutar opazenog raspona za odrasle bolesnike koji su primali 350 mg intravenski svaka 3 tjedna.

Ostecenje funkcije bubrega

Utjecaj oste¢enja bubrezne funkcije na izloZenost cemiplimabu ocjenjivao se u populacijskoj
farmakokinetickoj analizi koja je obuhvatila bolesnike s blagim (klirens kreatinina [CLcr] od
60 do 89 ml/min; n = 396), umjerenim (CLcr od 30 do 59 ml/min; n = 166) ili teskim (CLcr od
15 do 29 ml/min; n = 7) oSte¢enjem bubrezne funkcije. Nisu opazene klinicki vazne razlike u
izloZenosti cemiplimabu izmedu bolesnika s o§teéenjem bubrezne funkcije 1 onih s normalnom
bubreznom funkcijom. Cemiplimab se nije ispitivao u bolesnika koji su imali CLcr <21 ml/min
(vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre

Utjecaj ostecenja jetrene funkcije na izloZzenost cemiplimabu ocjenjivao se u populacijskoj
farmakokinetickoj analizi u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (n = 22) (ukupan bilirubin
[engl. total bilirubin, TB] vise od 1,0 — 1,5 puta iznad gornje granice normale [GGN] i bilo koja
vrijednost aspartat aminotransferaze [AST]) i bolesnika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije

(n = 3) (ukupan bilirubin > 1,5 puta iznad GGN-a do 3,0 puta iznad GGN-a i bilo koja vrijednost
AST-a); nisu opazene klini¢ki vazne razlike u izlozenosti cemiplimabu u usporedbi s bolesnicima s
normalnom jetrenom funkcijom. Cemiplimab se nije ispitivao u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene
funkcije. Nema dovoljno podataka o primjeni u bolesnika s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije da bi se
mogle dati preporuke za doziranje (vidjeti dio 4.2).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja kancerogenog i genotoksi¢nog potencijala cemiplimaba. Nisu provedena
ispitivanja u¢inaka cemiplimaba na reprodukciju zivotinja (vidjeti dio 4.6). U literaturi se navodi da
signalizacija putem PD-1/PD-L1 igra ulogu u oCuvanju trudno¢e time $to odrzava imunotoleranciju, a
ispitivanja su pokazala da blokada receptora PD-1 dovodi do ranog prekida trudnoc¢e. I u miseva i u
majmuna zabiljeZen je porast stope spontanih pobacaja i/ili resorpcije kod jedinki s ogranicenom
ekspresijom PD-L1 (zivotinje kojima je inaktiviran [engl. knockout] gen za PD-1/PD-L1 ili koje su
primale monoklonska protutijela usmjerena na PD-1/PD-L1). Kod tih je Zivotinjskih vrsta
maternofetalno sucelje sli¢no kao u ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

saharoza

L-prolin

polisorbat 80

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim
onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine.

Nakon otvaranja
Lijek se nakon otvaranja mora odmah razrijediti i infundirati (vidjeti dio 6.6 za upute o razrjedivanju
lijeka prije primjene).

Nakon pripreme infuzije

S mikrobioloskog stajalista pripremljenu otopinu za infuziju potrebno je odmah upotrijebiti. Ako se
razrijedena otopina ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja u uporabi i uvjeti prije uporabe odgovornost
su korisnika.

Kemijska i fizikalna stabilnost u uporabi dokazana je za sljedece uvjete:

. na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najviSe 8 sati od trenutka pripreme infuzije do zavrSetka
primjene infuzije
ili

° u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom najvise 10 dana od trenutka pripreme

infuzije do zavrSetka primjene infuzije. Prije primjene treba pric¢ekati da se razrijedena otopina
ugrije na sobnu temperaturu.

Ne zamrzavati.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

I}Ieotvorena bocica
Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja ili razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

LIBTAYO dolazi u prozirnoj staklenoj bocici (staklo tipa 1) volumena 10 ml, sa sivim klorobutilnim
¢epom obloZzenim zastitnim slojem (FluroTec) i sa zastitnim zatvaraem s flip-off kapicom.

Jedna kutija sadrzi 1 boCicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema i primjena

. Prije primjene vizualno pregledajte lijek kako biste utvrdili sadrzi li strane Cestice i je li
promijenio boju. LIBTAYO je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedoZuta otopina
koja moze sadrzavati prozirne do bijele Cestice u tragovima.

o Bacite bocicu ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi strane ¢estice izuzev
nekoliko prozirnih do bijelih Cestica.

o Nemojte tresti bocicu.

° Iz bodice lijeka LIBTAYO izvucite 7 ml (350 mg) lijeka i prenesite ih u vrecicu za intravensku

infuziju koja sadrzi 9 mg/ml (0,9%) otopinu natrijeva klorida ili 50 mg/ml (5%) otopinu
glukoze. Promijesajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem vre¢ice. Nemojte tresti otopinu.
Konaéna koncentracija razrijedene otopine treba biti izmedu 1 mg/ml i 20 mg/ml. Koristite

2 bocice za doze od 700 mg.
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. LIBTAYO se primjenjuje intravenskom infuzijom u trajanju od 30 minuta kroz intravensku
liniju sa sterilnim, nepirogenim ugradenim ili pri¢vrsnim filtrom male sposobnosti vezanja
proteina (veli¢ine pora od 0,2 do 5 mikrometara).

. Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.

LIBTAYO je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1376/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 28. lipnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 1. srpnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije nego $to se LIBTAYO stavi u promet, nositelj odobrenja mora u svakoj drzavi ¢lanici s
nacionalnim nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i format edukacijskog programa, ukljucujuéi nacine
komunikacije, plan distribucije i sve druge aspekte programa.

Nositelj odobrenja mora se pobrinuti da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj ¢e se LIBTAYO staviti u
promet svi zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e propisivati odnosno
primjenjivati LIBTAYO imaju pristup/dobiju sljede¢i edukacijski paket:

- Kartica za bolesnika

o Kartica za bolesnika mora sadrzavati sljedece klju¢ne poruke:

o Upozorenje svim zdravstvenim radnicima koji u bilo kojem trenutku lijece bolesnika,
ukljuc¢ujuéi u hitnim slu¢ajevima, da se bolesnik lije¢i lijekom LIBTAYO.

o Opis glavnih znakova ili simptoma imunosno posredovanih nuspojava (pneumonitisa,
kolitisa, hepatitisa, endokrinopatija, imunosno posredovanih koznih reakcija, nefritisa i
drugih imunosno posredovanih nuspojava) i reakcija na infuziju te napomenu da je vazno
o nastupu simptoma odmah obavijestiti nadleznog lije¢nika.

o Kontakt podatke lije¢nika koji je propisao LIBTAYO

o Napomenu da je vazno da bolesnici ne pokusSavaju sami lijeciti bilo koje simptome bez
prethodnog razgovora sa zdravstvenim radnikom.

o Napomenu da je vazno da bolesnik uvijek sa sobom nosi Karticu za bolesnika i da je
pokaze prilikom svih posjeta zdravstvenim radnicima koji nisu propisiva¢ ovog lijeka
(npr. osoblju hitne mediciniske sluzbe).

o Podsjetnik da se sve poznate nuspojave lijeka ili sumnje na nuspojave mogu prijaviti i

lokalnim nadleznim tijelima.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

LIBTAYO 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
cemiplimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 50 mg cemiplimaba.
Jedna bocica sadrzi 350 mg cemiplimaba u 7 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocéne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-prolin, polisorbat 80, saharoza i voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
350 mg/7 ml

1 bocCica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenski.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

|7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/19/1376/001

13. BROJ SERIJE

Lot

|14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

|15. UPUTE ZA UPORABU

16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LIBTAYO 350 mg sterilni koncentrat
cemiplimab
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

350 mg/7 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

LIBTAYO 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
cemiplimab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Vazno je da tijekom lijecenja sa sobom nosite Karticu za bolesnika.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je LIBTAYO i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primati LIBTAYO
Kako ¢ete primati LIBTAYO

Moguce nuspojave

Kako cuvati LIBTAYO

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

I S

1. Sto je LIBTAYO i za §to se koristi

LIBTAYO je lijek za lijecenje raka koji sadrzi djelatnu tvar cemiplimab, koja je monoklonsko
protutijelo.

LIBTAYO se koristi u odraslih za lijjecenje:

o jedne vrste raka koze koji se naziva uznapredovali planocelularni karcinom koze
(engl. cutaneous squamous cell carcinoma, CSCC).
o jedne vrste raka koZe koji se naziva uznapredovali karcinom bazalnih stanica (engl. basal cell

carcinoma, BCC) za koji ste primili terapiju inhibitorom Hedgehog puta i to lijeCenje nije bilo
uspjesno ili se nije dobro podnosilo.

o jedne vrste raka pluca koji se naziva uznapredovali rak plu¢a nemalih stanica (engl. non-small
cell lung cancer, NSCLC).
o vrste raka koji se naziva rak vrata maternice i koji se pogorsao tijekom ili nakon kemoterapije.

LIBTAYO se koristi nakon kirur§kog uklanjanja CSCC-a kako bi se sprijecio povratak raka
(adjuvantna terapija).

LIBTAYO se moze davati u kombinaciji s kemoterapijom za NSCLC. Vazno je da takoder procitate
upute o lijeku za odredenu kemoterapiju koju mozda primate. Ako imate bilo kakvih pitanja o ovim

lijekovima, obratite se svom lijecniku.

LIBTAYO djeluje tako da pomaze Vasem imunosnom sustavu da se bori protiv raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati LIBTAYO

Ne smijete primiti LIBTAYO
- ako ste alergi¢ni na cemiplimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni ili ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku prije nego $to
primite LIBTAYO.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite LIBTAYO:
° ako imate autoimunu bolest (bolest kod koje tijelo napada vlastite stanice)

. ako Vam je presaden organ, primili ste ili planirate primiti presadak kostane srZzi iz koStane srzi
druge osobe (alogeni presadak krvotvornih mati¢nih stanica)

ako imate plucnih ili di$nih tegoba

ako imate jetrenih tegoba

ako imate bubreznih tegoba

ako imate Secernu bolest

ako imate bilo koje drugo medicinsko stanje

LIBTAYO djeluje na Vas imunosni sustav i moze uzrokovati upalu u nekim dijelovima tijela. Rizik od
ovih nuspojava moze biti povecan ako ve¢ imate autoimunu bolest (bolest kod koje tijelo napada
vlastite stanice). Takoder mozZete doZivjeti Cesta pogorsanja Vase autoimune bolesti, koja su u vecini
slucajeva blaga.

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas ili ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim lije¢nikom
ili medicinskom sestrom prije nego $to primite LIBTAYO.

Pripazite na nuspojave

LIBTAYO moze uzrokovati neke ozbiljne nuspojave o kojima morate odmah obavijestiti svog
lijecnika. Ovi se problemi mogu dogoditi bilo kada tijekom lijecenja ili cak nakon zavrSetka lijecenja.
Mozete imati i viSe nuspojava u isto vrijeme.

Te ozbiljne nuspojave ukljucuju:
° kozne tegobe

° pluéne tegobe (pneumonitis)

° crijevne tegobe (kolitis)

o jetrene tegobe (hepatitis)

. tegobe sa zlijezdama koje luce hormone - osobito sa Stitnjacom, hipofizom, nadbubreznim
zlijezdama i gusteraCom

. Secernu bolest tipa 1, ukljucujucéi dijabeticku ketoacidozu (pretjerana kiselost krvi posredovana
Secernom bolescu)

° bubreZne tegobe (nefritis i zatajivanje bubrega)

° tegobe koje zahvacaju sredis$nji ziv€ani sustav (kao $to je meningitis)

° reakcije na infuziju

° misi¢ne tegobe (upala misi¢a koja se zove miozitis)

° upalu sréanog misi¢a (miokarditis)

° bolest u kojoj imunosni sustav stvara previse inace normalnih stanica koje se bore protiv
infekcije, zvanih histiociti i limfociti, a koje mogu izazvati razli¢ite simptome (hemofagocitna
limfohistiocitoza) (pogledajte dio ,,Mogucée nuspojave” za popis znakova i simptoma)
upala gusterace koja moze ukljucivati bol u trbuhu, mu¢ninu i povrac¢anje (pankreatitis)

° tegobe koje zahvacaju druge dijelove tijela (pogledajte dio ,,Moguce nuspojave”)

Pripazite na te nuspojave dok primate LIBTAYO. Pogledajte dio ,,Moguce nuspojave” u dijelu 4. Ako
primijetite bilo koju od navedenih nuspojava, odmah se obratite lije¢niku.

Lijecnik ¢e Vam mozda dati druge lijekove kako bi sprijecio teze reakcije i ublazio simptome. Osim
toga, lijecnik ¢e Vam mozda odgoditi primjenu sljedece doze lijeka LIBTAYO ili prekinuti lijecenje.

Djeca i adolescenti
LIBTAYO se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i LIBTAYO
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
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lijekove.

Osobito je vazno da kazete svom lijecniku ako uzimate ili ste ikada uzimali neki od sljedecih lijekova:

° lijek za rak koji se zove idelalisib

° lijekove koji oslabljuju imunosni sustav — primjerice kortikosteroide, kao $to je prednizon. Ti
lijekovi mogu utjecati na ucinak lijeka LIBTAYO. Medutim, nakon $to zapocnete lijeCenje
lijekom LIBTAYO, lije¢nik Vam moZe propisati kortikosteroide za ublazavanje nuspojava koje
se mogu javiti kod primjene lijeka LIBTAYO.

Trudnoéa
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego primite ovaj lijek.

° LIBTAYO moze naskoditi VaSem nerodenom djetetu.

. Odmah obavijestite svog lijecnika ako zatrudnite tijekom lijeenja lijekom LIBTAYO.

. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije da biste izbjegli
trudnocu:

- tijekom lijecenja lijekom LIBTAYO i
- jo§ najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze

° Razgovarajte s lije¢nikom o kontracepcijskim metodama koje morate koristiti tijekom tog
razdoblja.

Dojenje

° Ako dojite ili planirate dojiti, obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.

. Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom LIBTAYO i jos najmanje 4 mjeseca nakon posljednje
doze.

. Nije poznato izlucuje li se LIBTAYO u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima
LIBTAYO ne utjece ili malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako
osjecate umor, nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima sve dok se ne budete osjecali bolje.

LIBTAYO sadrzi L-prolin

Ovaj lijek sadrzi 105 mg L-prolina u jednoj bocici od 7 ml, $to odgovara 15 mg/ml. L-prolin moze
naskoditi bolesnicima s hiperprolinemijom, rijetkim genetskim poremecajem kod kojeg se L-prolin
nakuplja u tijelu. Ako bolujete od hiperprolinemije, nemojte uzimati ovaj lijek osim ako Vam je to
preporucio lijecnik.

LIBTAYO sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 14 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 7 ml, §to odgovara 2 mg/ml. Polisorbati
mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju
znate.

3.  Kako ¢ete primati LIBTAYO

° LIBTAYO ¢ete primati u bolnici ili klinici, pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju
raka.

. LIBTAYO se primjenjuje kao drip (kap po kap) u venu (intravenskom infuzijom).
o Infuzija ¢e trajati priblizno 30 minuta.

Koliko lijeka éete primiti

LIBTAYO se obi¢no primjenjuje u dozi od 350 mg svaka 3 tjedna.
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Kada se daje kako bi se sprije¢io povratak CSCC-a nakon kirur§kog zahvata, lijeCenje se moze
provoditi u dozama od 350 mg svaka 3 tjedna tijekom 48 tjedana ili 350 mg svaka 3 tjedna tijekom
12 tjedana, a zatim 700 mg svakih 6 tjedana tijekom ukupno 48 tjedana.

Vas ¢e lijec¢nik odluciti koliko lijeka LIBTAYO ¢ete primiti i koliko ¢e se puta lijek primijeniti.
Tijekom lijecenja lijecnik ¢e provoditi krvne pretrage zbog moguce pojave odredenih nuspojava.

AKo propustite dogovoreni termin
Nazovite lijecnika $to je prije moguce kako biste dogovorili novi termin. Vrlo je vazno je da ne
propustite primiti dozu ovog lijeka.

Ako prestanete primati LIBTAYO
Nemojte prekinuti lijecenje lijekom LIBTAYO ako o tome prethodno niste razgovarali sa svojim
lije¢nikom. Naime, prekid lije¢enja mogao bi zaustaviti djelovanje lijeka.

Kartica za bolesnika
Informacije iz ove upute o lijeku pronacdi ¢ete i u Kartici za bolesnika koju ste dobili od svog lije¢nika.
Vazno je da ¢uvate Karticu za bolesnika i da je pokazete svom partneru ili njegovateljima.

Ako imate bilo kakvih pitanja o lijeCenju, obratite se svom lijecniku.

4. Mogude nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Lije¢nik
¢e s Vama razgovarati o njima i objasniti Vam rizike i koristi lijecenja.

LIBTAYO djeluje na imunosni sustav i moze uzrokovati upalu u odredenim dijelovima tijela
(pogledajte stanja navedena u odlomku ,,Pripazite na nuspojave” u dijelu 2.). Upala moze ozbiljno
naSkoditi organizmu te zahtijevati lijecenje ili prekid primjene lijeka LIBTAYO. Neka upalna stanja
mogu dovesti 1 do smrti.

Odmah potrazite lijeéni¢ku pomo¢ ako primijetite bilo koji od sljedecih znakova ili simptoma ili ako
se oni pogorsaju:

. koZne tegobe kao Sto su osip ili svrbez, mjehuri na kozi ili vrijedovi u ustima ili na drugim
sluznicama

. pluéne tegobe (pneumonitis) kao Sto su pojava ili pogorsanje kaslja, nedostatak zraka ili bol u
prsnom koSu

° crijevne tegobe (kolitis) kao $to su ucestali proljevi koji Cesto sadrze krv ili sluz, ¢esce

praznjenje crijeva nego inace, crne ili katranaste stolice i jaka bol u trbuhu (abdomenu) ili
osjetljivost trbuha na dodir

o jetrene tegobe (hepatitis) kao Sto su zuta boja koze ili bjelooc¢nica, jaka mucnina ili povracanje,
bol na desnoj strani trbuha (abdomena), pospanost, tamna mokraca (boje caja), veca sklonost
krvarenju ili nastanku modrica nego inace i manji osjecaj gladi nego inace

. tegobe sa Zlijezdama koje lu¢e hormone kao Sto su glavobolja koja ne prolazi ili neuobicajene
glavobolje, ubrzani otkucaji srca, pojac¢ano znojenje, pojacan osjecaj hladnoée ili vruéine, izrazit
umor, omaglica ili nesvjestica, povecanje ili smanjenje tjelesne tezine, pojacan osjecaj gladi ili
zedi, opadanje kose, zatvor, produbljivanje glasa, vrlo nizak krvni tlak, ucestalije mokrenje nego
inac¢e, muc¢nina ili povraéanje, bol u trbuhu (abdomenu), promjene raspoloZenja ili ponasanja
(poput smanjenog spolnog nagona, razdrazljivosti ili zaboravljivosti)

o simptomi Secerne bolesti tipa 1 ili dijabeti¢ke ketoacidoze kao $to su pojacan osjecaj gladi ili
zedi, CeSc¢a potreba za mokrenjem, gubitak tjelesne teZine, umor ili muc¢nina, bol u trbuhu,
ubrzano i1 duboko disanje, smetenost, neuobicajena pospanost, sladak zadah iz usta, slatki ili
metalni okus u ustima te izmijenjeni miris mokrace ili znoja
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. bubreZne tegobe (nefritis i zatajivanje bubrega) kao Sto su rjede mokrenje nego inace, krv u
mokraci, oticanje gleznjeva i slabiji osjecaj gladi nego inace

o reakcije na infuziju (koje ponekad mogu biti teSke ili opasne po Zivot) kao Sto su zimica,
drhtanje ili vrucica, svrbez ili osip, navale crvenila ili oticanje lica, nedostatak zraka ili piskanje

pri disanju, omaglica ili nesvjestica te bol u ledima ili vratu, mu¢nina, povraéanje ili bol u

trbuhu

o tegobe koje zahvacaju druge dijelove tijela kao Sto su:

- tegobe Ziv€anog sustava kao $to su glavobolja ili uko¢en vrat, vrucica, umor ili slabost,
zimica, povracanje, smetenost, poteskoce s pamcenjem ili pospanost, napadaji,
halucinacije (kada Cujete glasove ili vidite stvari kojih nema), teSka miSi¢na slabost, trnci,
utrnulost, slabost ili zare¢a bol u rukama ili nogama, paraliza udova

- tegobe miSica i zglobova kao §to su bol ili oticanje zglobova, bol, slabost ili ukoc¢enost
miSica

- ocne tegobe kao $to su promjene vida, bol u oku ili crvenilo oka, osjetljivost na svjetlost

- src¢ane tegobe i tegobe cirkulacije kao §to su promjene sr¢anog ritma, ubrzani otkucaji
srca, osjecaj preskakanja ili lupanja srca, bol u prsnom kosu, nedostatak zraka

- druge: suhoca razlicitih dijelova tijela poput usta, o¢iju, nosa, grla i gornjih slojeva koze,
modrice na kozi ili krvarenje, povecana jetra i/ili slezena, povecanje limfnih ¢vorova.

U klinickim ispitivanjima provedenima u bolesnika lije€enih samo cemiplimabom prijavljene su
sljedeée nuspojave:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):
umor

bol u misi¢ima ili kostima

osip

proljev (mekana/tekuca stolica)
smanjen broj crvenih krvnih stanica
mucnina

slabiji osjecaj gladi

svrbez

zatvor

kasalj

bol u trbuhu (bol u abdomenu)
infekcija gornjih di$nih puteva

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
povracanje
nedostatak zraka
vruéica
infekcija mokraénih puteva
glavobolja
oticanje (edem)
tegobe sa Stitnja¢om (hipertireoza ili hipotireoza)
visok krvni tlak
poviSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi
podrucja zadebljane, ljuskave ili hrapave koze (aktini¢na keratoza)
kasalj, upala pluca
reakcije na infuziju
upala jetre
upala crijeva (proljev, ucestalije stolice nego obi¢no, crne ili katranaste stolice, jaka bol ili
osjetljivost trbuha [abdomenal)
. upala usne Supljine

® & 6 06 o o6 o 0 o O o O o o
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. odstupanja u nalazima testova bubrezne funkcije
° upala zivaca koja uzrokuje trnce, utrnulost, slabost ili zare¢u bol u rukama ili nogama
o upala bubrega

Manje ¢este (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

bol u zglobovima, oticanje zglobova, poliartritis i izljev u zglobu

modrice na kozi ili krvarenje

upala Stitnjace

upala srcanog misica, koja se moze ocitovati kao nedostatak zraka, nepravilni otkucaji srca,
umor ili bol u prsnom kosu

smanjeno lu¢enje hormona koje proizvode nadbubrezne Zlijezde

slabost miSica

upala hipofize, zlijezde smjeStene na bazi mozga

upala sr¢ane ovojnice

suhoca razli¢itih dijelova tijela poput usta, o¢iju, nosa, grla i gornjih slojeva koze

upala miSica koja moze ukljucivati bol ili slabost miSi¢a (miozitis), a moze biti pradena i osipom
(dermatomiozitis)

upala Zelucane sluznice

° bol ili uko¢enost miSi¢a (reumatska polimialgija)

. upala gusterace (pankreatitis). Znakovi i simptomi mogu ukljucivati bol u trbuhu (abdomenu),
mucninu i povracanje.

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o upala ovojnice oko mozga i kraljeZzni¢ne mozdine koja moze biti posredovana infekcijom

° Secerna bolest tipa 1, ¢iji simptomi mogu ukljuéivati pojac¢anu glad ili Zed, ¢e$¢u potrebu za
mokrenjem, gubitak tjelesne tezine i umor, ili dijabeticka ketoacidoza

. bol u oku, nadrazenost, svrbez ili crvenilo oka, upala oka, zamagljen vid, neugodna osjetljivost
na svjetlost (uveitis i keratitis)

. prolazna upala Zivaca koja uzrokuje bol, slabost i paralizu udova

. stanje kod kojeg misi¢i postaju slabi i brzo se umaraju, bol u misi¢ima

Ostale prijavljene nuspojave (nepoznata ucestalost):

. odbacivanje presadenog organa

. upala mjehura. Znakovi i simptomi mogu ukljucivati u€estalo i/ili bolno mokrenje, nagon za
mokrenjem, krv u mokraci, bol ili pritisak u donjem dijelu trbuha

. hemofagocitna limfohistiocitoza. Bolest u kojoj Vas imunosni sustav stvara previse inaCe

normalnih stanica koje se bore protiv infekcije, a nazivaju se histiociti i limfociti. Simptomi
mogu ukljucivati povecanu jetru i/ili slezenu, osip na koZi, povecanje limfnih ¢vorova,
probleme s disanjem, lako stvaranje modrica, probleme s bubrezima i srcem

. celijakija (za koju su karakteristicni simptomi kao $to su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)
. nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina

insuficijencija gusterace).

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika lije¢enih cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom
zabiljeZene su sljedeée nuspojave:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

° smanjen broj crvenih krvnih stanica
° gubitak kose

. bol u misi¢ima ili kostima

o mucnina

. osjecaj umora
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upala zivaca koja uzrokuje trnce, obamrlost, slabost ili Zare¢u bol u rukama ili nogama
visoka razina Seéera u krvi

smanjen osjecaj gladi

poviseni jetreni enzimi u krvi

smanjenje broja bijelih krvnih stanica (neutrofila)
zatvor

smanjenje broja trombocita

nedostatak zraka

osip

povracanje

gubitak teZine

problemi sa spavanjem

proljev (rijetka stolica)

niske razine proteina koji se zove ,,albumin” u krvi.

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
odstupanja u nalazima testova funkcije bubrega
problemi sa Stitnjacom (hipertireoza i hipotireoza)
kasalj, upala pluca
svrbez
upala bubrega
upala crijeva (proljev, CeS¢e praznjenja crijeva nego inace, crne ili katranaste stolice, jaka bol ili
osjetljivost u trbuhu [abdomenu])
. bolovi u zglobovima, otekline, poliartritis i izljev u zglobu.

e e 0 0 o o

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o upala Stitnjace
. reakcije povezane s infuzijom
. Secerna bolest tipa 1 koja moze ukljucivati osjecaj gladi ili Zedi viSe nego inace, potrebu za

¢es$¢im mokrenjem, gubitak tjelesne tezine i osjecaj umora.

Ostale prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

° celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao §to su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)
. nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina

insuficijencija gusterace).
Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
5. Kako ¢uvati LIBTAYO

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
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Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom spremniku radi zastite od svjetlosti.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju potrebno je odmah upotrijebiti. Ako se
razrijedena otopina ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja u uporabi i uvjeti prije uporabe odgovornost

su korisnika.

Kemijska i fizikalna stabilnost u uporabi dokazana je za sljedece uvjete:

o na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise 8 sati od trenutka pripreme infuzije do zavrSetka
primjene infuzije
ili

. u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom najvise 10 dana od trenutka pripreme

infuzije do zavrSetka primjene infuzije. Prije primjene treba pric¢ekati da se razrijedena otopina
ugrije na sobnu temperaturu.

Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za ponovnu uporabu. Preostala
neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ponovno upotrijebiti, ve¢ je treba baciti sukladno
nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto LIBTAYO sadrzi

Djelatna tvar je cemiplimab:
° Jedan ml koncentrata sadrzi 50 mg cemiplimaba.
° Jedna bocica sadrzi 350 mg cemiplimaba u 7 ml koncentrata.

Drugi sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-prolin, saharoza, polisorbat 80 i voda za
injekcije.

Kako LIBTAYO izgleda i sadrzaj pakiranja

LIBTAYO koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) se isporucuje kao bistra do blago
opalescentna, bezbojna do blijedozuta sterilna otopina, koja moze sadrzavati prozirne do bijele Cestice
u tragovima.

Jedna kutija sadrzi 1 staklenu bocicu sa 7 ml koncentrata.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place,

Dublin 2, D02 HH27

Irska

Proizvoda¢

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:
Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

Bbbarapus

Medison Pharma Bulgaria Ltd.

Ten.: 008002100419

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

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Medison Pharma Estonia OU
Tel: 800 004 4845

EArGoo
I'ENEZIX PAPMA AE.
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

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

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

Malta
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

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

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romaénia
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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



Kvmpog Sverige

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

Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 8000 5874

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

56


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

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu

Priprema

Prije primjene vizualno pregledajte lijek kako biste utvrdili sadrzi li strane Cestice i je li
promijenio boju. LIBTAYO je bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedo zuta otopina
koja moze sadrzavati prozirne do bijele Cestice u tragovima.

Bacite bocicu ako je otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi strane Cestice izuzev
prozirnih do bijelih ¢estica u tragovima.

Nemojte tresti bocCicu.

Iz bocice izvucite 7 ml (350 mg) lijeka LIBTAYO i prenesite ga u vreéicu za intravensku
infuziju koja sadrzi otopinu natrijeva klorida za injekcije od 9 mg/ml (0,9%) ili otopinu glukoze
za injekcije od 50 mg/ml (5%). Promijesajte razrijedenu otopinu njeznim okretanjem vrecice.
Nemojte tresti otopinu. Kona¢na koncentracija razrijedene otopine treba biti izmedu 1 mg/ml 1
20 mg/ml. Koristite 2 bocice za doze od 700 mg.

LIBTAYO je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Cuvanje razrijedene otopine

LIBTAYO ne sadrzi konzervans.

S mikrobioloskog stajalista, pripremljenu otopinu za infuziju potrebno je odmah upotrijebiti. Ako se
razrijedena otopina ne primijeni odmah, vrijeme ¢uvanja u uporabi i uvjeti prije uporabe odgovornost
su korisnika.

Kemijska i fizikalna stabilnost u uporabi dokazana je za sljedece uvjete:

na sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise 8 sati od trenutka pripreme infuzije do zavrSetka
primjene infuzije

ili

u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom najvise 10 dana od trenutka pripreme
infuzije do zavrSetka primjene infuzije. Prije primjene pricekajte da se razrijedena otopina ugrije
na sobnu temperaturu.

Ne zamrzavati.

Primjena

LIBTAYO je namijenjen za intravensku primjenu. Primjenjuje se intravenskom infuzijom u
trajanju od 30 minuta kroz intravensku liniju sa sterilnim, nepirogenim ugradenim ili pricvrsnim
filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ine pora od 0,2 do 5 mikrometara).

Nemojte istodobno primjenjivati druge lijekove istom infuzijskom linijom.
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