PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

LIBTAYO 350 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml.

Cemiplimab se vyrabi technologii rekombinantni DNA v suspenzni kultufe ovarialnich buné¢k kiecika
¢inského (CHO).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok s pH 6,0 a osmolalitou mezi 300 a

360 mmol/kg. Roztok mize obsahovat stopové mnozstvi prisvitnych az bilych ¢astic v jednorazové
injekéni lahviccee.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Spinocelularni karcinom kiize

Ptipravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s metastazujicim nebo

lokaln¢ pokrocilym spinocelularnim karcinomem kiize (mCSCC nebo 1laCSCC), kteti nejsou vhodni
ke kurativni operaci ¢i kurativnimu ozafovani.

Bazoceluldrni karcinom

Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacient s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim bazoceluldrnim karcinomem (1aBCC nebo mBCC), u kterych doslo k progresi
nebo jsou intolerantni k inhibitoru signalni drahy Hedgehog (HHI).

Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan v prvni linii lé¢by dospélych pacientti

s nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-L1 (u >50 % nédorovych bungk),
bez aberaci EGFR, ALK nebo ROSI, ktefi maji:

o lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo

o metastazujici NSCLC.




Pripravek LIBTAYO je v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny indikovan v prvni linii 1é¢by
dospélych pacienti s NSCLC exprimujicim PD-L1 (u >1 % nadorovych bunék) bez aberaci EGFR,
ALK nebo ROSI, kteti maji:

o lokalné pokrocily NSCLC a nejsou vhodni k definitivni chemoradiaci, nebo

o metastazujici NSCLC.

Karcinom délozniho hrdla

Pripravek LIBTAYO je v monoterapii indikovan k 1écbe dospélych pacientek s rekurentnim nebo
metastazujicim karcinomem dé¢lozniho hrdla a progresi onemocnéni v pribéhu chemoterapie na bazi
platiny nebo po této chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba musi byt zahajena a vedena pod dohledem 1ékatti se zkuSenostmi s 1é¢bou nadorového
onemocnéni.

Testovani PD-L1 u pacienti s NSCLC
U pacientli s NSCLC ma byt 1é¢ba zvazena na zéklad¢ nadorové exprese PD-L1 potvrzené
validovanym testem (viz bod 5.1).

Davkovani

Doporucend davka
Doporucena davka je 350 mg cemiplimabu, podavana kazdé 3 tydny (Q3W) formou intraven6zni
infuze po dobu 30 minut.

Lécba muze pokracovat aZ do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepfiijatelné toxicity.

’

Upravy davky

Snizeni davky se nedoporucuje. Na zakladé individualni bezpecnosti a snaSenlivosti miize byt zadouci
odlozeni dalsi davky nebo pferuseni podavani piipravku. Doporucené upravy 1écby nezadoucich
ucinkt jsou uvedeny v tabulce 1.

Podrobna doporuceni k 1é¢b¢ imunitné zprostredkovanych nezadoucich ucinkd jsou popsany
v tabulce 1 (viz také body 4.4 a 4.8).

Tabulka 1: Doporucené upravy 1é¢by

Nezadouci icinek* Zavaznost® Uprava davky Dalsi opati‘eni

Imunitné zprostiedkované nezadouci uc¢inky

Uvodni davka 1 aZ

2 mg/kg/den
Odlozeni dalsi davky prednisonu nebo
pripravku LIBTAYO ekvivalentu,

nasledovana postupnym

Stupeti 2 snizovanim davky.

Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
Pneumonitida pneumonitida zlepsi a zistane na stupni 0 az 1 po
postupném snizovani davky kortikosteroidu na

<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu.

Uvodni davka 2 az

Stupeii 3 nebo 4 4 mg/kg/den
. o 1ax prednisonu nebo
nebo Trvalé ukonceni 1écby .
ekvivalentu,

rekurentni stupen 2 . . ,
nasledovana postupnym

snizovanim davky.




Uvodni davka 1 az

2 mg/kg/den
OdlozZeni dalsi davky prednisonu nebo
pripravku LIBTAYO ekvivalentu,
Stupen 2 nebo 3 né.svl ed(,)v%mé ppstup njym
snizovanim davky.
Obnoveni podavani pripravku LIBTAYO, jestlize se
Kolitida kolitida nebo prijem zlepsi a ztistanou na stupni 0 az 1
po postupném snizeni davky kortikosteroidu na
<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu.
Uvodni dévka 1 az
Stupeii 4 2 mg/!(g/den
. . 1zx prednisonu nebo
nebo Trvalé ukonceni 1écby Kvivalent
rekurentni stupen 3 grvivaient, ,
nasledovana postupnym
snizovanim davky.
Uvodni davka 1 az
2 mg/kg/den
Odlozeni dalsi davky prednisonu nebo
ptipravku LIBTAYO ekvivalentu,
Stupeii 2 s AST nebo nasledovana postupnym
ALT >3 a <5xHHN snizovanim davky.
nebo Obnoveni podavani pripravku LIBTAYO, jestlize se
celkovy bilirubin >1,5 | hepatitida zlepsi a zlstane na stupni 0 az 1 po
Hepatitida a <3xHHN postupném snizeni davky kortikosteroidu na
<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu, nebo jestlize
se po ukonceni postupného snizovani davky
kortikosteroidu hodnoty AST nebo ALT vrati na
vychozi hodnotu.
Stupen >3 s AST nebo g;?;ﬁg?g;lfa laz
ALT >5xHHN .
nebo Trvalé ukonceni 1écby prec}msonu nebo
e . ekvivalentu,
celkovy bilirubin nasledovana postupnym
>3xHHN o,
snizovanim davky.
Zahéjeni hormonalni
Odlozeni dalsi davky substitucni 1éCby $titné
Hvpotvred ptipravku LIBTAYO zlazy podle klinického
ypotyreoza Stupeii 3 nebo 4 stavu.
Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
hypotyre6za vrati na stupen 0 az 1, nebo je jinak
klinicky stabilni.
Odlozeni dalsi davky Zahajeni
Hypertyreéza Stupeit 3 nebo 4 ptipravku LIBTAYO symptomatllcke. 1écby.
Obnoveni podavani pripravku LIBTAYO, jestlize se
hypertyredza vrati na stupeni 0 az 1, nebo je jinak
klinicky stabilni.
Odlozeni dalsi davky Zahajeni
pripravku LIBTAYO symptomatické 1éCby.
Tyroiditida Stupen 3 nebo 4

Obnoveni podavani piipravku

LIBTAYO, jestlize se

tyroiditida vrati na stupen 0 az 1, nebo je jinak klinicky

stabilni.




Hypofyzitida

Stupeii 2 az 4

Uvodni davka 1 az

2 mg/kg/den
prednisonu nebo
Odlozeni dalsi davky ekvivalentu,
pripravku LIBTAYO nasledovana postupnym

snizovanim davky a
hormonalni substituci
podle klinického stavu.

Obnoveni podavani pripravku LIBTAYO, jestlize se
hypofyzitida zlepsi a ztistane na stupni 0 az 1 po
postupném snizeni davky kortikosteroidu na

<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu, nebo je jinak
klinicky stabilni.

Adrenalni insuficience

Stupeii 2 az 4

Uvodni davka 1 az

2 mg/kg/den
prednisonu nebo
OdlozZeni dalsi davky ekvivalentu,
ptipravku LIBTAYO nasledovana postupnym

snizovanim davky a
hormonalni substituci
podle klinického stavu.

Obnoveni podavani pripravku LIBTAYO, jestlize se
adrenalni insuficience zlepsi a zustane na stupni 0 az 1
po postupném snizeni davky kortikosteroidu na

<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu, nebo je jinak
klinicky stabilni.

Diabetes mellitus 1. typu

Stupeii 3 nebo 4
(hyperglykemie)

Zahajeni 1écby
antidiabetiky podle
klinického stavu.

Odlozeni dalsi davky
ptipravku LIBTAYO

Obnoveni podavani ptripravku LIBTAYO, jestlize se
diabetes mellitus vrati na stupen 0 az 1, nebo je jinak
klinicky stabilni.

Kozni nezadouci G¢inky

Stupen 2 trvajici déle
nez 1 tyden,

stupenl 3

nebo

podezieni na
Stevenstv-Johnsoniv
syndrom (SJS) nebo na

Uvodni davka 1 aZ

2 mg/kg/den
Odlozeni dalsi davky prednisonu nebo
ptipravku LIBTAYO ekvivalentu,

nasledovana postupnym
snizovanim davky.

Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
kozni reakce zlep$i a zlistane na stupni 0 az 1 po

LZ’E:;?;;E}%&? dlni snizeni davky kortikosteroidu na <10 mg/den
prednisonu nebo ekvivalentu.
Uvodni davka 1 az
Stupeini 4 nebo . o 12x 2 mg/!(g/den
potvizeny SIS nebo Trvalé ukonceni 1écby pre(}nlsonu nebo
TEN ekvivalentu,
nasledovana postupnym

snizovanim davky.

Imunitné
zprostiedkované kozni
reakce nebo jiné
imunitné
zprostiedkované
nezadouci u€inky u
pacientt s predchozi
lécbou idelalisibem

Stupen 2

Okamzité zahajeni
1écby, véetn€ tvodni
davky 1 az 2 mg/kg/den

Odlozeni dalsi davky prednisonu nebo

pfipravku LIBTAYO ckvivalentu,
nasledovanou
postupnym snizovanim
davky.

Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
kozni reakce nebo jiny imunitné zprostiedkovany
nezadouci ucinek zlepsi a zlstane na stupni 0 az 1 po
postupném snizovani davky kortikosteroidu na

<10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu.




Stupeii 3 nebo 4
(kromé endokrinopatii)
nebo rekurentni

stupeni 2

Trvalé ukonceni 1écby

Okamzité zahajeni
1é¢by, véetné uvodni
davky 1 az 2 mg/kg/den
prednisonu nebo
ekvivalentu,
nasledovanou
postupnym snizovanim
davky.

Nefritida s renalni
dysfunkci

Zvyseni kreatininu
stupen 2

Odlozeni dalsi davky
ptipravku LIBTAYO

Uvodni dévka 1 az

2 mg/kg/den
prednisonu nebo
ekvivalentu,
nasledovana postupnym
snizovanim davky.

Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
nefritida zlep$i a ziistane na stupni 0 az 1 po postupném
snizovani davky kortikosteroidu na <10 mg/den

prednisonu nebo ekvivalentu.

Zvyseni kreatininu
stupen 3 nebo 4

Trvalé ukonceni 1écby

Uvodni davka 1 az

2 mg/kg/den
prednisonu nebo
ekvivalentu,
nasledovana postupnym
snizovanim davky.

Jiné imunitné
zprostifedkované
nezadouci u€inky

(zahrnujici mimo jiné
paraneoplastickou
encefalomyelitidu,
meningitidu, myozitidu,
rejekei
transplantovaného
solidniho orgéanu, reakci
Stépu proti hostiteli,
Guillaintiv-Barrého
syndrom, zanét
centralniho nervového
systému, chronickou
zanétlivou
demyelinizaé¢ni
polyradikuloneuropatii,
encefalitidu, myasthenii
gravis, periferni
neuropatii,
myokarditidu,
perikarditidu, imunitni
trombocytopenii,
vaskulitidu, artralgii,
artritidu, svalovou
slabost, myalgii,
polymyalgii rheumatica,
Sjogrentv syndrom,
pruritus, keratitidu,
imunitné
zprostiedkovanou
gastritidu, stomatitidu a
hemofagocytujici
lymfohistiocytozu)

Stupen 2 nebo 3 podle
typu reakce

Odlozeni dalsi davky
ptipravku LIBTAYO

Zahéjeni
symptomatické 1écby
vcetné uvodni davky

1 az 2 mg/kg/den
prednisonu nebo
ekvivalentu podle
klinického stavu,
nasledované postupnym
snizovanim davky.

Obnoveni podavani ptipravku LIBTAYO, jestlize se
jiny imunitné zprostfedkovany nezaddouci u€inek zlepsi
a zlistane na stupni 0 az 1 po postupném snizovani
davky kortikosteroidu na <10 mg/den prednisonu nebo

ekvivalentu.

— Stupeii 3 podle typu
reakce nebo stupen 4
(krom¢g
endokrinopatii)

— Neurologicka
toxicita stupné 3
nebo 4

— Myokarditida nebo
perikarditida
stupné 3 nebo 4

— Potvrzena
hemofagocytujici
lymfohistiocytoza

— Rekurentni imunitné
zprostiedkovany
nezadouci ucinek
stupné 3

— Perzistentni imunitné
zprostifedkované

Trvalé ukonceni 1écby

Uvodni dévka 1 az

2 mg/kg/den
prednisonu nebo
ekvivalentu podle
klinického stavu,
nasledovana postupnym
snizovanim davky.




nezadouci ucinky
stupné 2 nebo 3,
trvajici 12 tydnt
nebo déle (kromé
endokrinopatif)

— Nemoznost snizit
davku
kortikosteroidu na
10 mg nebo méné
prednisonu nebo
ekvivalentu za den
do 12 tydna

Reakce spojené s podanim infuze®

Prerusit nebo zpomalit
rychlost infuze Zahajeni
symptomatické 1éCby.

Reakce spojené Stupefi 1 nebo 2

s podanim infuze Stupen 3 nebo 4

Trvalé ukonceni 1écby

ALT: alaninaminotransferdza; AST: aspartataminotransferaza; HHN: horni hranice normalu.

a Viz také body 4.4 a 4.8.

b Stupen toxicity se urcuje v souladu s aktualni verzi National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events. (NCI CTCAE).

Karta pacienta

Vsichni 1¢kati predepisujici pfipravek LIBTAYO se musi seznamit s edukacnimi materialy a
informovat pacienty o Kart¢ pacienta, kterd vysvétluje, co maji délat v piipad¢, ze se u nich objevi
jakykoliv pfiznak imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ucink a reakci spojenych s podanim
infuze. Kazdy pacient obdrzi od svého lékare Kartu pacienta.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku LIBTAYO u déti a dospivajicich do 18 let nebyly stanoveny.

V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodé€ 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

U starsich pacienti neni doporu¢ena uprava davkovani. Expozice cemiplimabu je podobna ve vSech
vékovych skupinach (viz body 5.1 a 5.2). Udaje o pacientech star§ich >75 let 1é¢enych monoterapii
cemiplimabem jsou omezené.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin neni doporucena uprava davkovéni ptipravku LIBTAYO.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin CLcr 15-29 ml/min jsou k dispozici jen omezené tidaje
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena uprava davkovani.
U pacientt s téZkou poruchou funkce jater nebyl piipravek LIBTAYO studovan. U pacientl s tézkou
poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né udaje pro doporuceni davkovani (viz bod 5.2).

Zpusob podani

Pripravek LIBTAYO je urcen k intraven6éznimu podani. Podava se formou intraven6zni infuze po
dobu 30 minut za pouziti sterilniho nepyrogenniho in-line nebo add-on filtru s nizkou vazbou proteinti
(velikost port 0,2 mikrond az 5 mikrontl).

Stejnou infuzni linkou se nesmi soucasné podavat jiné 1é¢ivé piipravky.
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Navod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Imunitné zprostfedkované nezddouci u¢inky

U cemiplimabu byly pozorovany zavazné a fatalni imunitné zprostfedkované nezadouci G€inky (viz
bod 4.2 a bod 4.8). Tyto imunitn¢ zprostiedkované nezadouci ucinky mohou postihnout jakykoliv
organovy systém. Imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky se mohou projevit kdykoliv béhem
1é¢by cemiplimabem; nicmén¢ imunitné zprostredkované nezadouci ucinky se mohou objevit az po
ukonceni 1é¢by cemiplimabem.

Pokyny tykajici se imunitn¢ zprostiedkovanych nezadoucich u¢inkt se vztahuji na cemiplimab, at’ uz
je podavan v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii.

U pacienti 1éCenych cemiplimabem nebo jinymi inhibitory PD-1/PD-L1 se mohou souc¢asné
vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky postihujici vice nez jeden organovy systém,
jako myozitida a myokarditida nebo myasthenia gravis.

U pacientt je tfeba sledovat zndmky a ptiznaky imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ucinkd.
Imunitn¢ zprosttedkované nezadouci ucinky se maji zvladnout upravou 1é¢by cemiplimabem,
hormonalni substitucni terapii (je-li klinicky indikovana) a kortikosteroidy. Pfi podezieni na imunitné
zprostiedkované nezadouci u¢inky se maji pacientovi provést odpovidajici vySetieni k potvrzeni
imunitné zprostfedkovanych nezadoucich U¢inki a k vylouceni dal$ich moznych pficin, véetné
infekce. V zavislosti na zavaznosti nezadouciho u¢inku ma byt dalsi davka cemiplimabu odloZena
nebo ma byt 1écba trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovanda pneumonitida

U pacientd lé¢enych cemiplimabem byla pozorovana imunitné zprostfedkovana pneumonitida
vyzadujici pouziti kortikosteroidt, bez jasné alternativni etiologie, v€etné fatalnich ptipadi (viz

bod 4.8). U pacienti maji byt sledovany znamky a ptiznaky pneumonitidy a maji byt vylouceny jiné
mozné pri¢iny nez imunitné zprostiedkovana pneumonitida. Na zaklad¢ klinického vyhodnoceni maji
byt pacienti s podezienim na pneumonitidu vySetfeni radiograficky a jejich 1é¢ba ma byt zvladana
upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand kolitida

U pacientl 1éCenych cemiplimabem byl pozorovan imunitné zprostfedkovany prijem nebo kolitida,
vyzadujici pouziti kortikosteroidti, bez jasné alternativni etiologie (viz bod 4.8). U pacientli maji byt
sledovany znamky a pfiznaky prijmu nebo kolitidy a jejich 1écba zvladana tpravou terapie
cemiplimabem, antidiaroiky a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Imunitné zprostredkovand hepatitida

U pacientd lé¢enych cemiplimabem byla pozorovana imunitné zprostiedkovana hepatitida vyzadujici
pouziti kortikosteroidii, bez jasné alternativni etiologie, vcetné fatalnich ptipada (viz bod 4.8). U
pacientll maji byt na zacatku 1écby a pravideln€ beéhem 1écby sledovany abnormalni vysledky jaternich
testl a podle potieby v zavislosti na klinickém stavu a maji byt 1éCeni tpravou terapie cemiplimabem a
kortikosteroidy (viz bod 4.2).




Imunitné zprostiedkovand endokrinopatie

U pacientt lécenych cemiplimabem byly pozorovany imunitné zprostfedkované endokrinopatie,
definované jako endokrinopatie vzniklé v disledku 1é€by, bez jasné alternativni etiologie (viz
bod 4.8).

Poruchy stitné Zlazy (hypotyreoza/hypertyreoza/tyroiditida)

U pacienti 1éCenych cemiplimabem byly pozorovany imunitné zprostfedkované poruchy stitné zlazy.
Tyroiditida se mtize projevit zménami funk¢nich testt $titné zlazy nebo miize byt beze zmén testi.
Hypotyre6za mtze nasledovat po hypertyredze. Poruchy stitné Zlazy se mohou objevit kdykoliv
béhem 1é¢by. U pacientti maji byt na zacatku 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by sledovany zmény funkce
Stitné zlazy a podle potieby na zaklad¢ klinického stavu (viz bod 4.8). Pacienti maji byt 1é¢eni
hormonalni substitu¢ni terapii (je-li indikovana) a ipravou terapie cemiplimabem. Lécba hypertyreozy
ma byt vedena podle standardni 1ékaiské praxe (viz bod 4.2).

Hypofyzitida

U pacientd lé¢enych cemiplimabem byla pozorovana imunitné zprostiedkovana hypofyzitida (viz
bod 4.8). U pacientli maji byt sledovany znamky a ptiznaky hypofyzitidy a maji byt 1é¢eny upravou
terapie cemiplimabem, kortikosteroidy a hormonalni substituci podle klinického stavu (viz bod 4.2).

Adrenalni insuficience

U pacienti Iécenych cemiplimabem byla pozorovana adrenalni insuficience (viz bod 4.8). U pacientli
maji byt sledovany znamky a ptiznaky nedostatecnosti nadledvin a maji byt 1éceny upravou terapie
cemiplimabem, kortikosteroidy a hormonalni substituci podle klinického stavu (viz bod 4.2).

Diabetes mellitus 1. typu

U pacienti lécenych cemiplimabem byl pozorovan imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus

1. typu, v¢etné diabetické ketoacidozy (viz bod 4.8). U pacienti ma byt sledovéna hyperglykemie a
znamKy a pfiznaky diabetu a podle potfeby na zaklade¢ klinického stavu maji byt 1éCeny peroralnimi
antidiabetiky nebo inzulinem a Gipravou terapie cemiplimabem (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkované kozni nezadouct ucinky

V souvislosti s 1é¢bou cemiplimabem byly hlaSeny imunitné zprostfedkované kozni nezadouci ucinky,
vyzadujici pouziti systémovych kortikosteroidil, bez jasné alternativni etiologie, v€etn¢€ zavaznych
koznich nezadoucich ucinku, jako jsou naptiklad Stevenstv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN) (n€které ptipady s fatdlnim pribéhem) a dalsi kozni reakce jako je
vyrazka, erythema multiforme a pemfigoid (viz bod 4.8).

U pacientl maji byt sledovana podezieni na tézké kozni reakce a vylouceny dal§i mozné piiciny.
Pacienti maji byt 1é¢eni upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy (viz bod 4.2). V piipade
znamek a ptiznakd SJS nebo TEN je tieba pacienta odeslat k vySetieni a terapii na specializované
oddé¢leni a upravit pacientovi 1écbu (viz bod 4.2).

Ptipady SIS, fatalni TEN a stomatitidy se vyskytly po 1 davce cemiplimabu u pacientt, ktefi byli diive
1é¢eni idelalisibem, ucastnili se klinické studie hodnotici cemiplimab u non-Hodgkinova lymfomu
(NHL) a kteti byli v nedavné dobé¢ 1éceni sulfonamidovymi antibiotiky (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
l1éceni vySe popsanou Upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkovand nefritida

U pacientt lécenych cemiplimabem byla pozorovana imunitné zprosttedkovana nefritida, vyZadujici
pouziti kortikosteroidil bez jasné alternativni etiologie, v€etné fatalniho piipadu (viz bod 4.8). U
pacienti je tieba sledovat zmény renalnich funkci. Pacienti maji byt 1éCeni Gpravou terapie
cemiplimabem a kortikosteroidy (viz bod 4.2).

Dalsi imunitné zprostredkované nezdadouci ucinky

U pacientl lécenych cemiplimabem byly pozorovany dalsi fatalni a zivot ohrozujici imunitné
zprostiedkované nezadouci t¢inky, vcetné paraneoplastické encefalomyelitidy, meningitidy,
myozitidy a myokarditidy (dalsi imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky viz bod 4.8).

9



U ostatnich inhibitord PD-1/PD-L1 byla hlaSena neinfekéni cystitida.

Vyhodnotte podezieni na imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky k vylouceni jinych ptic¢in. U
pacientll maji byt sledovany znamky a ptiznaky imunitné zprostiedkovanych nezadoucich ucinki a
mayji byt 1éCeny upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy podle klinického stavu (viz bod 4.2 a
bod 4.8).

Po uvedeni pripravku na trh byla u pacientii 1éCenych inhibitory PD-1 hlaSena rejekce
transplantovaného solidniho organu. Lécba cemiplimabem miize u piijemct transplantovanych
solidnich organt zvysit riziko rejekce. U téchto pacientll je nutné zvazit ptinos 1é€by cemiplimabem
oproti riziku mozné organové rejekce. U pacientl lé¢enych jinymi inhibitory PD-1/PD-L1 byly po
uvedeni pfipravku na trh hlaSeny v souvislosti s alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych
bun¢k ptipady reakce $t€pu proti hostiteli.

U pacientd uzivajicich cemiplimab byla hlaSena hemofagocytujici lymfohistiocytéoza (HLH) (viz
bod 4.8). U pacienti maji byt sledovany klinické znamky a ptiznaky HLH. Pokud je HLH potvrzena,
ma byt podavani cemiplimabu ukon¢eno a zahajena 1é¢ba HLH (viz bod 4.2).

Reakce spojené s podanim infuze

Cemiplimab muze zptisobit t€Zké nebo Zivot ohrozujici reakce spojené s podanim infuze (viz bod 4.8).
U pacientl maji byt sledovany znamky a pfiznaky reakci spojenych s podanim infuze a maji byt
1éCeny upravou terapie cemiplimabem a kortikosteroidy. V piipadé lehkych nebo sttedné tézkych
reakci spojenych s podanim infuze ma byt podavani cemiplimabu pferuseno nebo se ma snizit rychlost
infuze. U tézkych (stupeii 3) nebo zZivot ohrozujicich (stupen 4) reakci ma byt infuze zastavena a lécba
cemiplimabem ma byt trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Pacienti vyfazeni z klinickych studii

Pacienti, kteti méli aktivni infekce, byli imunokompromitovani, méli autoimunitni onemocnéni v
anamnéze, stav vykonnosti ECOG PS >2 nebo intersticialni plicni onemocnéni v anamnéze, nebyli do
studie zafazeni. Uplny seznam pacientii vyfazenych z klinickych studii viz bod 5.1.

Vzhledem k chybéjicim udajim ma byt u této populace pacienti cemiplimab pouzivan s opatrnosti po
peclivém zvazeni pomeéru piinosu a rizika pro pacienta.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S cemiplimabem nebyly provedeny zadné farmakokinetické (FK) studie 1ékovych interakci. Pred
zahajenim [éCby cemiplimabem je tfeba se vyhnout pouziti systémovych kortikosteroidii nebo
imunosupresiv, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroida (<10 mg/den prednisonu
nebo ekvivalentu) vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamické aktivity a i¢innosti
cemiplimabu. Pouziti systémovych kortikosteroidli nebo jinych imunosupresiv je v§ak mozné po
zahdajeni 1é¢by cemiplimabem k 1é¢b€ imunitné zprostiedkovanych nezadoucich u¢inka (viz bod 4.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby cemiplimabem a nejméné 4 mésice po posledni davce
cemiplimabu pouzivat ti¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi

S cemiplimabem nebyly provedeny Zadné studie hodnotici vliv na reprodukci zvitat. Udaje o podavani
cemiplimabu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly, ze inhibice cesty
PD-1/PD-L1 muze vést ke zvySenému riziku imunitné zprostiedkovaného odmitnuti vyvijejiciho se
plodu s nasledkem jeho umrti (viz bod 5.3).
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Je znamo, ze lidsky IgGG4 prochazi placentarni bariérou, a cemiplimab je IgG4; cemiplimab proto
potencialné miize prechazet z matky na vyvijejici se plod. Podavani cemiplimabu se nedoporucuje v
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci, pokud klinicky ptinos
nepievazi mozné riziko.

Kojeni

Neni znamo, zda se cemiplimab vylucuje do lidského matefského mléka. Je v§ak znamo, ze se
protilatky (véetné IgG4) vylucuji do matetského mléka; riziko pro kojené novorozence/déti nelze
vyloucit.

Pokud se zena rozhodne pro 1é€bu cemiplimabem, ma byt poucena, aby béhem 1écby cemiplimabem a
nejméné 4 mésice po podani posledni davky nekojila.

Fertilita

Neexistuji zadné klinické idaje o moznych uc¢incich cemiplimabu na fertilitu. V 3mésicni studii
hodnoceni fertility po podavani opakovanych davek pohlavné zralym makakiim javskym nebyly
pozorovany zadné G¢inky na parametry pro hodnoceni fertility, ani na sam¢i a samici reprodukéni
organy.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cemiplimab nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po 1é¢bé
cemiplimabem byla hlasena unava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

U cemiplimabu se mohou vyskytnout imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky. Vétsina z nich,
vcetné zavaznych reakci, odeznéla po zahdjeni ptislusné 1écby nebo po ukonceni 1écby cemiplimabem
(viz ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkt‘ nize).

Cemiplimab v monoterapii

Bezpecnost cemiplimabu v monoterapii byla hodnocena u 1 281 pacientli s pokrocilymi solidnimi
malignitami, kteti dostavali cemiplimab v monoterapii v 5 klinickych studiich. Median doby expozice
cemiplimabu byl 28 tydnil (rozmezi: 2 dny az 144 tydnu).

Imunitn¢ zprosttedkované nezadouci ucinky se vyskytly u 21 % pacientti 1é¢enych cemiplimabem

v klinickych studiich vcetné stupné 5 (0,3 %), stupné 4 (0,6 %), stupné 3 (5,7 %) a stupné 2 (11,2 %).
K trvalému ukonceni 1écby cemiplimabem kvili imunitné zprostfedkovanym nezadoucim ucinklim
doslo u 4,6 % pacientli. NejcastejSimi imunitn€ zprosttedkovanymi nezadoucimi u€inky byly
hypotyreodza (6,8 %), hypertyredza (3,0 %), imunitné zprostfedkovana pneumonitida (2,6 %), imunitng
zprostiedkovana hepatitida (2,4 %), imunitné zprostiedkovana kolitida (2,0 %) a imunitné
zprostiedkované kozni nezddouci ucinky (1,9 %) (viz ,,Popis vybranych nezddoucich ucinka“
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti v bodu 4.4 a Doporuéené upravy 1é¢by v bodu 4.2).

nize,

Nezadouci ucinky byly zadvazné u 32,4 % pacientt.
Nezadouci ucinky vedly k trvalému ukonceni 1é€by cemiplimabem u 9,4 % pacientil.

V souvislosti s [é¢bou cemiplimabem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky, véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

Cemiplimab v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny

Bezpecnost cemiplimabu v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny byla hodnocena v klinické studii
u 465 pacientd s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC. Median trvani expozice byl

38,5 tydnt (10 dnt az 102,6 tydnti) ve skupin€ s cemiplimabem a chemoterapii a 21,3 tydni (4 dny az
95 tydnll) ve skupin¢ s chemoterapii.
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Imunitné zprostiedkované nezadouci t€inky se vyskytly u 18,9 % pacientli véetné stupné 5 (0,3 %),
stupné 3 (2,6 %) a stupné 2 (7,4 %). K trvalému ukonéeni 1é¢by cemiplimabem kvili imunitné
zprostiedkovanym nezadoucim u¢inktim doslo u 1,0 % pacientli. Nejcastej$imi imunitné
zprostfedkovanymi nezddoucimi u€inky byly hypotyreoza (7,7 %), hypertyreoza (5,1 %), zvySeny
thyreotropni hormon v krvi (4,2 %), imunitné zprostiedkovand kozni reakce (1,9 %), imunitné
zprostiedkovana pneumonitida (1,9 %) a snizeny thyreotropni hormon v krvi (1,6 %) (viz ,,Popis
vybranych nezadoucich €inkl“ nize, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti v bodé 4.4 a
Doporucené tpravy 1é¢by v bodé 4.2).

Nezadouci ucinky byly zavazné u 25,3 % pacientu.
Nezéadouci u€inky vedly k trvalému ukonceni 1é€by cemiplimabem u 5,1 % pacienti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Tabulka 2 uvadi vyskyt nezddoucich ucinkil v souboru udaji o bezpecnosti cemiplimabu v
monoterapii a u pacientll 1éCenych cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii. Nezadouci G¢inky jsou
sefazené podle tfid organovych systému a podle frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi
Casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az

<1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

Béhem 1écby témito 1éCivymi piipravky v kombinaci se mohou objevit nezadouci ucinky, o kterych je
znamo, zZe se vyskytuji u cemiplimabu nebo slozek kombinované 1é¢by podavanych samostatné.

Tabulka 2: Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki u pacienti lé¢enych cemiplimabem
v monoterapii a cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii

Cemiplimab v monoterapii Cemiplimab v kombinaci s
chemoterapii

Ttidy organovych systému Jakykoli stupeni % Stupné Jakykoli stupen % Stupné
Preferovany termin 3-5 (%) 3-5 (%)
Infekce a infestace

Infekce hornich cest dychacich® Velmi Casté 10,9 0,4

Infekce mo&ovych cest Casté 8,4 2.3

Poruchy krve a lymfatického systému

Anemie Velmi Casté 15,0 5,2 Velmi Casté 43,6 9.9
Neutropenie Velmi Casté 15,4 5,8
Trombocytopenie Velmi Casté 13,1 2,6
Hemofagocytujici Neni znamo -- --

lymfohistiocytoza®

Poruchy imunitniho systému

Reakce spojend s podénim infuze | Casté 3,3 <0,1 Méné Casté 0,3 0
Trombocytopenie® Méné Casté 0,9 0

Sjogrentiv syndrom M¢né Casté 0,2 0

Rejekce transplantovaného Neni znamo -- --

solidniho organu?
Endokrinni poruchy

Hypotyrebza® Casté 6,8 <0,1 Casté 7,7 0,3
Hypertyredza Casté 3,0 <0,1 Casté 5,1 0
Tyreoiditida Méné Casté 0,6 0 Méné Casté 0,6 0
Hypofyzitida8 M¢éng¢ Casté 0,5 0,2

Adrenalni insuficience M¢éné Casté 0,5 0,5

Diabetes mellitus 1. typu” Vzacné <0,1 <0,1 Méné Casté 0,3 0
Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Casté 8,0 0,3

Periferni neuropatie’ Casté 1,3 <0,1 Velmi Casté 21,2 0
Meningitidal Vzacné <0,1 <0,1

Encefalitida Vzacné <0,1 <0,1

Myasthenia gravis Vzacné <0,1 0

12



Paraneoplasticka Vzacné <0,1 <0,1
encefalomyelitida
Chronicka zanétliva Vzacné <0,1 0
demyelinizujici
polyradikuloneuropatie
Poruchy oka
Keratitida Vzacné <0,1 0
Uveitida Vzacné <0,1 <0,1
Srdeéni poruchy
Myokarditida M¢né Casté 0,5 0,3
Perikarditida' Méné dasté 0,3 0,2
Cévni poruchy
Hypertenze™ | Casté | 5,7 2,6 | | |
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut’ k jidlu Velmi Casté 13,0 0,6 Velmi Casté 17,0 1,0
Hyperglykemie Velmi Casté 17,6 1,9
Hypalbuminemie Velmi Casté 10,3 0,6
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Kasel" Velmi Casté 10,8 0,2
Dyspnoe® Casté 9,7 1,2 Velmi &asté 12,8 2.2
Pneumonitida® Casté 3.3 1,1 Casté 4,2 0,6
Gastrointestinalni poruchy
Nauzea Velmi Casté 14,7 0,2 Velmi Casté 25,0 0
Priijem Velmi Casté 16,3 0,7 Velmi Casté 10,6 1,3
Zacpa Velmi Casté 12,3 0,2 Velmi Casté 13,8 0,3
Bolest bricha? Velmi Casté 11,5 0,7
Zvraceni Casté 9.9 0,2 Velmi Casté 12,2 0
Kolitida" Casté 2,0 0,8 Casté 1,0 0,3
Stomatitida Casté 1,8 <0,1
Gastritida® Mén¢ Casté 0,2 0
Poruchy jater a ZluCovych cest
Hepatitida' | Casté | 27 1,8 | | |
Psychiatrické poruchy
Insomnie | | | Velmi Casté | 10,9 | 0
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Vyrazka" Velmi Casté 21,4 1,6 Velmi Casté 12,5 1,3
Pruritus Velmi &asté 12,7 0,2 Casté 3,5 0
Aktinické keratoza Casté 3,7 0
Alopecie Velmi Casté 36,9 0
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Muskuloskeletalni bolest™ Velmi Casté 28.3 1,8 Velmi Casté 26,9 1,3
Artritida® Méné Casté 0,9 0,2 Casté 1,0 0
Myozitida¥ M¢éng¢ Casté 0,3 <0,1
Svalova slabost M¢éné Casté 0,2 0
Polymyalgia rheumatica M¢éng¢ Casté 0,2 0
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Nefritida Casté 1,2 0,2 Casté 2,6 0
Neinfekéni cystitida Neni znamo -- --
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava® Velmi &asté 29,9 2,6 Velmi &asté 23,4 3,8
Pyrexie® Casté 8,7 0,2
Edém® Casté 7,9 0,4
VySetieni
Zvyseni alaninaminotransferazy Casté 4.6 0,5 Velmi Casté 16,3 2,2
Zvyieni aspartataminotransferazy | Casté 4,4 0,7 Velmi Casté 14,7 0,3
Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi | Casté 1,9 0,2 Casté 4,5 0
Zvyeni kreatininu v krvi Casté 1,6 0 Casté 8,7 0
ZvySeny thyreotropni hormon M¢né cCasté 0,8 0 Casté 4,2 0
v krvi
Zvysené transaminazy M¢éng¢ Casté 0,4 <0,1
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ZvySeny bilirubin v krvi M¢éné Casté 0,4 <0,1 Casté 1,6 0,3
Snizeny thyreotropni hormon Vzacné <0,1 0 Casté 1,6 0
v krvi

SniZena t€lesna hmotnost Velmi Casté 11,2 1,3
Zvysenéa gama- Mén¢ Casté 0,6 0,3
glutamyltransferdza

Pro hodnoceni toxicity byla pouzita NCI CTCAE, verze 4.03

a. Infekce hornich cest dychacich zahrnuje infekci hornich cest dychacich, nazofaryngitidu, sinusitidu,
infekci dychacich cest, rinitidu, virovou infekci hornich cest dychacich, virovou infekci dychacich cest,
faryngitidu, laryngitidu, virovou rinitidu, akutni sinusitidu, tonzilitidu a tracheitidu.

b. Infekce mocovych cest zahrnuje infekci mocovych cest, cystitidu, pyelonefritidu, infekci ledvin, akutni
pyelonefritidu, urosepsi, bakterialni cystitidu, infekci mocovych cest vyvolanou bakteriemi Escherichia,
pyelocystitidu, bakteridlni infekci mocovych cest a pseudomondadovou infekci mocovych cest.

c. Trombocytopenie zahrnuje trombocytopenii a imunitni trombocytopenii.

d. Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pripravku na trh.

e. Hypotyreoza zahrnuje hypotyreozu a imunitné zprostredkovanou hypotyreozu.

f. Tyroiditida zahrnuje tyroiditidu, autoimunitni tyroiditidu a imunitné zprostiedkovanou tyroiditidu.

g Hypofyzitida zahrnuje hypofyzitidu a lymfocytarni hypofyzitidu.

h. Diabetes mellitus 1. typu zahrnuje diabetickou ketoacidozu a diabetes mellitus 1. typu.

i Periferni neuropatie zahrnuje periferni senzorickou neuropatii, periferni neuropatii, parestezii,
polyneuropatii, neuritidu a periferni motorickou neuropatii.

J. Meningitida zahrnuje aseptickou meningitidu.

k. Myokarditida zahrnuje myokarditidu, autoimunitni myokarditidu a imunitné zprostredkovanou
myokarditidu.

A Perikarditida zahrnuje autoimunitni perikarditidu a perikarditidu.

m. Hypertenze zahrnuje hypertenzi a hypertenzni krizi.

n. Kasel zahrnuje kasel, produktivni kasel a syndrom kasle z hornich cest dychacich.

0. Dyspnoe zahrnuje dyspnoe a namahovou dusnost.

p. Pneumonitida zahrnuje pneumonitidu, imunitné zprostiedkované plicni onemocnéni, intersticialni plicni
onemocnéni a plicni fibrozu.

q. Bolest bricha zahrnuje bolest bricha, bolest v horni casti bricha, brisni distenzi, bolest v dolni casti
bricha, brisni diskomfort a gastrointestinadlni bolest.

7. Kolitida zahrnuje kolitidu, autoimunitni kolitidu, enterokolitidu a imunitné zprostredkovanou
enterokolitidu.

s. Gastritida zahrnuje gastritidu a imunitné zprostredkovanou gastritidu.

t Hepatitida zahrnuje autoimunitni hepatitidu, imunitné zprostiedkovanou hepatitidu, hepatitidu,
hepatotoxicitu, hyperbilirubinemii, hepatocelularni poskozeni, selhani jater a abnormalni jaterni funkce.

u. Vyrazka zahrnuje vyrazku, makulopapulozni vyrazku, dermatitidu, erytém, sveédivou vyrazku, koprivku,
erytematozni vyrazku, bulozni dermatitidu, akneiformni dermatitidu, makulozni vyrazku, psoridzu,
papulozni vyrazku, dyshidroticky ekzém, pemfigoid, autoimunitni dermatitidu, alergickou dermatitidu,
atopickou dermatitidu, polékovy kozni vysev, erythema nodosum, kozni reakci, toxicke poskozeni kiize,
exfoliativni dermatitidu, generalizovanou exfoliativni dermatitidu, psoriatiformni dermatitidu, erythema
multiforme, exfoliativni vyrazku, imunitné zprostredkovanou dermatitidu, lichen planus a parapsoriazu.

V. Pruritus zahrnuje pruritus a alergicky pruritus.

w. Muskuloskeletdlni bolest zahrnuje artralgii, bolest zad, bolest v koncetiné, myalgii, bolest krku,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest, bolest patere, muskuloskeletalni
ztuhlost a muskuloskeletalni diskomfort.

X. Artritida zahrnuje artritidu, polyartritidu, autoimunitni artritidu a imunitné zprostiedkovanou artritidu.

V. Mpyozitida zahrnuje myozitidu a dermatomyozitidu.

z. Nefritida zahrnuje akutni poskozent ledvin, poruchu funkce ledvin, imunitné zprostredkovanou nefritidu,
nefritidu, selhani ledvin, tubulointersticialni nefritidu a toxickou nefropatii.

aa. Unava zahrnuje tinavu, astenii a maldtnost.

bb.  Pyrexie zahrnuje pyrexii, hypertermii a hyperpyrexii.

cc. Edém zahrnuje periferni edém, edém obliceje, periferni zdureni, otok obliceje, lokalizovany edém,

generalizovany edém a zdureni.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nize popsané vybrané nezadouci ucinky jsou zaloZeny na hodnoceni bezpecnosti cemiplimabu u
1 281 pacientd v klinickych studiich v monoterapii.
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Tyto vybrané nezadouci ti€inky byly konzistentni, kdyz byl cemiplimab podavan v monoterapii nebo v
kombinaci s chemoterapii.

Imunitné zprostiedkované nezadouct ucinky (viz bod 4.2 a bod 4.4)

Imunitné zprostiedkovana pneumonitida

Imunitn¢ zprosttedkovana pneumonitida se vyskytla u 33 (2,6 %) z 1 281 pacientl uzivajicich
cemiplimab, vcetné 4 (0,3 %) pacientd s imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou stupné¢ 4 a 8
(0,6 %) pacientd s imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou stupné 3. Imunitné zprostfedkovana
pneumonitida vedla k trvalému ukonéeni 1é¢by cemiplimabem u 17 (1,3 %) z 1 281 pacientl. U
33 pacientd s imunitné zprostfedkovanou pneumonitidou byl median doby nastupu nezadouciho
ucinku 2,7 mésice (rozmezi: 7 dnti az 22,2 mésice) a medidn doby trvani pneumonitidy 1,1 mésice
(rozmezi: 5 dnii az 16,9 mésict). Median doby podavani vysokych davek kortikosteroidti u

27 z 33 pacientt (81,8 %) byl 15 dnti (rozmezi: 1 den az 5,9 mésicti). Pneumonitida odeznéla u

20 (60,6 %) z 33 pacientil v dob¢ uzavteni souboru dat.

Imunitné zprostiedkovana kolitida

Imunitné zprostiedkovany prijem nebo kolitida se vyskytly u 25 (2,0 %) z 1 281 pacientil uzivajicich
cemiplimab, vcetné 10 (0,8 %) pacientll s imunitné zprostiedkovanym prijmem nebo kolitidou
stupné 3. Imunitné zprostfedkovany prijem nebo kolitida vedly k trvalému ukonéeni 1é¢by
cemiplimabem u 5 (0,4 %) z 1 281 pacientd. U 25 pacientil s imunitné zprostfedkovanym prijmem
nebo kolitidou byl median doby néstupu nezadouciho tc¢inku 3,8 mésict (rozmezi: 1 den az

16,6 mésicli) a median doby trvani imunitné zprostiedkovaného priijmu nebo kolitidy byl 2,1 mésice
(rozmezi: 4 dny az 26,8 mésici). Median doby podavani vysokych davek kortikosteroidt byl u

19 z 25 pacientti (76,0 %) s imunitn¢ zprosttedkovanym prijmem nebo kolitidou 22 dnil (rozmezi:

2 dny az 5,2 mésicit). Imunitné zprosttedkovany prijem nebo kolitida odeznély u 14 (56,0 %)

z 25 pacientii v dob¢ uzavieni souboru dat.

Imunitné zprostredkovana hepatitida

Imunitné€ zprostiedkovana hepatitida se vyskytlau 31 (2,4 %) z 1 281 pacientl uzivajicich
cemiplimab, vcetné 1 (<0,1 %) pacienta s imunitné zprostifedkovanou hepatitidou stupné 5, 4 (0,3 %)
pacientd s imunitné zprostiedkovanou hepatitidou stupné 4 a 21 (1,6 %) pacientl s imunitné
zprostiedkovanou hepatitidou stupné 3. Imunitné zprostiedkovana hepatitida vedla k trvalému
ukonceni 1écby cemiplimabem u 18 (1,4 %) z 1 281 pacientti. U 31 pacientt s imunitné
zprosttedkovanou hepatitidou byl median doby nastupu nezadouciho u€inku 2,8 mésicti (rozmezi:

7 dnti az 22,5 mésict) a medidn doby trvani hepatitidy byl 2,3 mésice (rozmezi: 5 dnti az 8,7 mésict).
Median doby podavani vysokych davek kortikosteroidi byl u 27 z 31 pacientti (87,1 %) s imunitné
zprosttedkovanou hepatitidou 24 dnii (rozmezi: 2 dny az 3,8 mésice). Hepatitida odeznéla u

12 (38,7 %) z 31 pacienti v dobé& uzavieni souboru dat.

Imunitné zprostredkovanad endokrinopatie

Hypotyreo6za se vyskytla u 87 (6,8 %) z 1 281 pacient uzivajicich cemiplimab, véetné 1 (<0,1 %)
pacienta s hypotyre6zou stupné 3. Tti (0,2 %) z 1 281 pacientii kvili hypotyreoze 1écbu
cemiplimabem pterusili. U 87 pacientli s hypotyredzou byl median doby nastupu 4,0 mésice (rozmezi:
15 dnti az 18,9 mésict) s medidnem doby trvani 9,2 mésicti (rozmezi: 1 den az 37,1 mésice).
Hypotyre6za odeznéla u 5 (5,7 %) z 87 pacientl v dobé uzavieni souboru dat.

Hypertyredza se vyskytla u 39 (3,0 %) z 1 281 pacientti uzivajicich cemiplimab, véetné 1 (<0,1 %)
pacienta s hypertyre6zou stupné 3 a 11 (0,9 %) pacientl s hypertyre6zou stupné 2. Ani jeden pacient
kviili hypertyredze 1€cbu cemiplimabem nepterusil. U 39 pacientii s hypertyre6zou byl median doby
nastupu nezadouciho uc¢inku 1,9 mésice (rozmezi: 20 dnti az 23,8 mésicil) a median doby trvani byl
1,9 mésice (rozmezi: 9 dnti az 32,7 mésici). Hypertyredza odeznéla u 22 (56,4 %) z 39 pacientt

v dobé uzavteni souboru dat.

Tyroiditida se vyskytla u 8 (0,6 %) z 1 281 pacienti uzivajicich cemiplimab, véetné 4 (0,3 %) pacient
s tyroiditidou stupné 2. Ani jeden pacient kvili tyroiditidé 1écbu cemiplimabem nepferusil. Tyroiditida
odeznélau 1 (12,5 %) z 8 pacientii v dob¢€ uzavieni souboru dat.
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Adrendlni insuficience se vyskytla u 6 (0,5 %) z 1 281 pacientd uzivajicich cemiplimab, véetné

6 (0,5 %) pacientl s adrenalni insuficienci stupné 3. Jeden (<0,1 %) z 1 281 pacientt kvili adrenalni
insuficienci 1é¢bu cemiplimabem pierusil. U 6 pacientt s adrenalni insuficienci byl median doby
nastupu nezadouciho ucinku 7,5 mésicii (rozmezi: 4,2 mesice az 18,3 mésict) a median doby trvani
byl 2,9 mésici (rozmezi: 22 dnil az 6,1 mésice). Dva z 6 pacientl (33,3 %) byli 1é€eni vysokymi
davkami kortikosteroidii. Adrenalni insuficience odeznéla u 1 (16,7 %) ze 6 pacientl v dobé uzavieni
souboru dat.

Imunitné zprostfedkovana hypofyzitida se vyskytla u 7 (0,5 %) z 1 218 pacientd uzivajicich
cemiplimab, vcetné 3 (0,2 %) pacientd s imunitné zprostfedkovanou hypofyzitidou stupné 3. Jeden
(<0,1 %) z 1 281 pacientt kvili hypofyzitid€ pterusil 1é€bu cemiplimabem. U 7 pacientl s
hypofyzitidou byl median doby néstupu nezadouciho uéinku 7,4 mésicti (rozmezi: 2,5 mésice az
10,4 mésict) s medianem doby trvani 2,7 mésice (rozmezi: 9 dni az 34,9 mésice). Tii ze 7 pacientl
(42,9 %) byli 1éceni vysokymi davkami kortikosteroidi. Hypofyzitida odeznéla u 1 (14,3 %)

ze 7 pacientll v dob¢ uzavieni souboru dat.

Diabetes mellitus 1. typu bez alternativni etiologie se vyskytl u 1 (<0,1 %) z 1 281 pacienti (stupeii 4).

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci ucinky

Imunitné zprostredkované kozni nezadouci Gcinky se vyskytly u 24 (1,9 %) z 1 281 pacienti
uzivajicich cemiplimab, véetné 11 (0,9 %) pacientli s imunitné zprostfedkovanymi koznimi
nezadoucimi ucinky stupné 3. K trvalému ukonceni 1écby cemiplimabem kvili imunitné
zprostiedkovanym koznim nezadoucim uc¢inktm doslo u 3 (0,2 %) z 1 281 pacientd. U 24 pacienti

s imunitné zprostiedkovanymi koznimi nezddoucimi G¢inky byl median doby nastupu nezddouciho
ucinku 2,0 mésice (rozmezi: 2 dny az 17,0 mésicit) a median doby trvani byl 2,9 mésice (rozmezi:

8 dnil az 38,8 mésicl). Median doby podavani vysokych davek kortikosteroidi u 17 z 24 pacientl
(70,8 %) s imunitné zprostiedkovanymi koznimi nezadoucimi u¢inky byl 10 dnli (rozmezi: 1 den az
2,9 mésice). K odeznéni kozni reakce doslo u 17 (70,8 %) z 24 pacienti v dobé uzavieni souboru dat.

Imunitné zprostredkovana nefritida

Imunitné zprostiedkovana nefritida se vyskytlau 9 (0,7 %) z 1 281 pacientl uzivajicich cemiplimab,
vcetné 1 (<0,1 %) pacienta s imunitné zprostiedkovanou nefritidou stupné 5 a 1 (<0,1 %) pacienta

s imunitné zprostfedkovanou nefritidou stupné¢ 3. Imunitné zprosttedkovand nefritida vedla k trvalému
ukonceni 1é¢by cemiplimabem u 2 (0,2 %) z 1 281 pacientt. U 9 pacientli s imunitné
zprostiedkovanou nefritidou byl median doby néstupu nezadouciho tc¢inku 2,1 mésice (rozmezi:

14 dnti az 12,5 meésict) a median doby trvani nefritidy byl 1,5 mésice (rozmezi: 9 dnli az 5,5 mésicli).
Median doby podavani vysokych davek kortikosteroidti u 6 z 9 pacientii (66,7 %) s imunitné
zprosttedkovanou nefritidou byl 18 dnti (rozmezi: 3 dny az 1,3 mésice). Nefritida odeznéla u

7 (77,8 %) z 9 pacientli v dobé& uzavieni souboru dat.

Dalsi imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky

Nasledujici klinicky vyznamné, imunitné zprostfedkované nezadouci uc¢inky se vyskytly s incidenci
mensi nez 1 % (pokud neni uvedeno jinak) z 1 281 pacientti Ié€enych cemiplimabem v monoterapii.
Pokud neni uvedeno jinak, nezadouci a¢inky byly stupné 3 nebo méné:

Poruchy nervového systému: aseptickd meningitida, paraneoplasticka encefalomyelitida (stupeii 5),
chronicka zanétliva demyelinizujici polyradikuloneuropatie, encefalitida, myasthenia gravis, periferni
neuropatie®.

Srdeéni poruchy: myokarditida® (stupeti 5), perikarditida®.

Poruchy imunitniho systému: imunitni trombocytopenie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: artralgie (1,2 %), artritida’, svalova slabost,
myalgie, myozitida® (stupen 4), polymyalgia rheumatica, Sjégrentiv syndrom.

Poruchy kuZe a podkoZni tkané: pruritus.

Poruchy oka: keratitida, uveitida" (stupeni 4).
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Gastrointestinalni poruchy: stomatitida, imunitn€ zprostiedkovana gastritida

a zahrnuje neuritidu, periferni neuropatii, periferni senzorickou neuropatii a polyneuropatii

b zahrnuje autoimunitni myokarditidu, imunitné zprostfedkovanou myokarditidu a myokarditidu
¢ zahrnuje autoimunitni perikarditidu a perikarditidu

d

zahrnuje artritidu, imunitné zprostfedkovanou artritidu a polyartitidu
zahrnuje myozitidu a dermatomyozitidu
hlasena v klinickych studiich mimo slouc¢eny soubor udajt

[

U pacientt lécenych kombinovanou 1é¢bou v klinickych studiich byly pozorovany nasledujici dalsi
imunitné zprostfedkované nezadouci Géinky: vaskulitida, Guillaintiv-Barrého syndrom, zanét
centralniho nervového systému a meningitida (stupen 4), kazdy s vzacnou frekvenci vyskytu.

Skupinoveé ucinky inhibitoru imunitniho kontrolniho bodu

Béhem [é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny piipady nasledujicich
nezadoucich ucinkt, které se mohou vyskytnout i béhem 1é¢by cemiplimabem: celiakie, exokrinni
pankreaticka insuficience.

Reakce spojené s podanim infuze

Reakce spojené s podanim infuze se vyskytly u 94 (7,3 %) z 1 281 pacientii 1é¢enych cemiplimabem v
monoterapii, véetné 2 (0,2 %) pacientl s reakcemi stupné 3 nebo 4. K trvalému ukonceni [é¢by
cemiplimabem kvili reakci spojené s podanim infuze doslo u 1 (<0,1 %) pacienta. Mezi bézné
pfiznaky reakce na podani infuze patii nauzea, pyrexie a zvraceni. U 93 z 94 (98,9 %) pacientt doslo
k odeznéni reakce na podani infuze v dob€ uzavieni souboru dat.

Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteinii existuje i u cemiplimabu moznost imunogenity. V

klinickych studiich u 1 029 pacientd lé¢enych cemiplimabem se priblizn€ u 2,1 % pacientli uzivajicich
cemiplimab vytvorfily vlivem 1é¢by protilatky, pti¢emz ptiblizné u 0,3 % doslo k perzistentni
protilatkové odpovédi. Nebyly detekovany zadné neutralizacni protilatky. V ptipadé vzniku protilatky
proti cemiplimabu nebyly nalezeny diikkazy o zménéném farmakokinetickém nebo bezpecnostnim
profilu.

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani maji byt pacienti peclivé monitorovani s ohledem na znamky nebo ptiznaky
nezadoucich U¢inkd a ma byt zahajena prislusna symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, inhibitory PD-1/PD-L1 (protein 1 programované bunécné
smrti/ligand proteinu 1). ATC koéd: LO1FF06

17


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mechanismus tc¢inku

Cemiplimab je plné¢ huméanni monoklonalni protilatka tfidy imunoglobulinu G4 (IgG4), ktera se vaze
na receptor programované bunééné smrti 1 (PD-1) a blokuje jeho interakei s ligandy PD-L1 a PD-L2.
Vysledkem zapojeni PD-1 a jeho ligandii PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany antigen
prezentujicimi buiikami a mohou byt exprimovany nadorovymi a/nebo jinymi bunikami

v mikroprostiedi naddoru, je inhibice funkce T-buné¢k, naptiklad proliferace, sekrece cytokini a
cytotoxické aktivity. Cemiplimab potencuje T-bunééné odpovédi, véetné protinadorovych odpoveédi,
prostednictvim blokady vazby PD-1 na ligandy PD-L1 a PD-L2.

Klinicka uéinnost a bezpe¢nost

csce

Ucinnost a bezpeénost cemiplimabu u pacientii s mCSCC (uzlinové nebo vzdilené metastazy) nebo
1aCSCC, ktefi nemohli podstoupit kurativni operaci Ci 1écebné ozatovani, byly studovany v klinickém
hodnoceni R2810-ONC-1540 (Studie 1540). Studie 1540 byla otevienou, multicentrickou studii
faze 2, do niz bylo zatfazeno 193 pacientli s mCSCC nebo laCSCC ve skupinach 1 az 3

s kombinovanym medianem doby sledovani celkem 15,7 mé&sicti. Median doby sledovani byl

18,5 mésict ve skupiné mCSCC 1é¢enou cemiplimabem v davee 3 mg/kg kazdé 2 tydny (Q2W)
(skupina 1), 15,5 mésict ve skupiné laCSCC lécenou cemiplimabem v davce 3 mg/kg Q2W
(skupina 2) a 17,3 mésice ve skupiné mCSCC Ié¢enou cemiplimabem v davce 350 mg Q3W
(skupina 3). V dalsi kohorté 165 pacientt s pokrocilym CSCC (mCSCC a 1aCSCC) v davce 350 mg
Q3W byl median doby sledovani 8,7 mésict (skupina 6).

Vyrtazeni byli pacienti s nékterym z nasledujicich stavli: autoimunitni onemocnéni vyzadujici
systémovou terapii imunosupresivnimi latkami béhem poslednich 5 let; transplantace solidniho organu
v anamnéze; pneumonitida béhem poslednich 5 let v anamnéze; predchozi 1écba protilatkami
anti-PD-1/PD-L1 nebo jinym inhibitorem kontrolniho bodu imunitni reakce; aktivni infekce vyzadujici
1é¢bu, véetné znamé infekce virem lidské imunodeficience, nebo aktivni infekce virem hepatitidy B
nebo hepatitidy C; chronicka lymfocytarni leukemie (CLL); mozkové metastazy nebo skore
vykonnosti (PS) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) >2.

Ve Studii 1540 pacienti dostavali cemiplimab intravendzné (i.v.) do progrese onemocnéni, nepfijatelné
toxicity nebo dokonceni planované 1écby [3 mg/kg Q2W po 96 tydnil (skupina 1 nebo 2) nebo 350 mg
Q3W po 54 tydnti (skupina 3)]. Pokud pacienti s lokaln¢ pokrocilym onemocnénim vykazali
dostatecnou odpovéd’ na 1é€bu, byla povolena operace s 1écebnym zdmérem. Hodnoceni odpoveédi
tumoru byla provadéna kazdych 8 resp. 9 tydnii (u pacientti dostavajicich 3 mg/kg Q2W resp. 350 mg
Q3W). Priméarnim cilovym parametrem uc¢innosti Studie 1540 bylo potvrzeni vyskytu objektivnich
odpovédi (ORR) hodnocené nezavislou centralni analyzou (ICR). U pacientii s mCSCC bez externé
viditelnych cilovych 1ézi se ORR stanovovala podle kritérii hodnoceni odpovédi na terapii u solidnich
nador (RECIST 1.1). U pacientti s externé viditelnymi cilovymi Iézemi (1aCSCC a mCSCC) se ORR
stanovovala pomoci souborného cilového parametru, ktery spojoval hodnoceni radiologickych udaji
pomoci ICR (RECIST 1.1) a digitalni medicinské snimkovani (kritéria WHO). Kli¢ovym sekundarnim
cilovym parametrem bylo trvani odpovédi (DOR) hodnocené pomoci ICR. DalSimi sekundarnimi
cilovymi parametry byly ORR a DOR dle posouzeni zkousejiciho (IA), pteziti bez progrese (PFS)
hodnocené pomoci ICR a IA, celkové pieziti (OS), vyskyt uplnych odpovédi (CR) hodnoceny pomoci
ICR a zména skore vysledkt v dotazniku kvality zivota Evropské organizace pro vyzkum a lécbu
rakoviny (EORTC QLQ-C30) hlasenych pacientem.

V analyze ucinnosti u 193 pacientd s pokro¢ilym CSCC ze Studie 1540 skupina 1 az 3 m¢lo

115 pacientt mCSCC a 78 pacientli laCSCC. Median véku byl 72 let (rozmezi 38 az 96): 78 (40,4 %)
pacientt bylo ve véku 75 let nebo vice, 66 pacientl (34,2 %) bylo ve véku od 65 let do méné nez

75 let a 49 pacientti (25,4 %) bylo mladsSich 65 let. Celkem 161 (83,4 %) pacientd byli muzi a

187 (96,9 %) pacientti bylo bilé rasy; PS podle ECOG bylo 0 (44,6 %) a 1 (55,4 %). Celkem 33,7 %
pacienti dostalo alesponi 1 pfedchozi protinddorovou systémovou terapii, u 81,3 % pacientt byl
karcinom piedlécen operativné a 67,9 % pacientt pied studii podstoupilo ozatfovani. Mezi pacienty

s mCSCC me¢lo 76,5 % vzdalené metastazy a 22,6 % mélo pouze uzlinové metastazy.
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Vysledky ucinnosti zaloZzené na zaveérecné analyze Studie 1540 skupina 1 az 3 jsou uvedeny
v tabulce 3.

Tabulka 3: Vysledky ucinnosti — Studie 1540 — metastazujici CSCC podle davkovych skupin,
lokalné pokro¢ily CSCC

Cilové parametry ucinnosti mCSCC laCSCC mCSCC
Cemiplimab: Cemiplimab: Cemiplimab:
3 mg/kg kazdé 3 mg/kg kazdé 350 mg kazdé 3 tydny
2 tydny 2 tydny (Skupina 3)
(Skupina 1) (Skupina 2) (n=56)
(n=59) (n=78)
ICR ICR ICR
Potvrzeny vyskyt objektivni
odpovédi (ORR)?
ORR 50,8 % 44,9 % 46,4 %
95% CI pro ORR (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0; 60,3)
Uplna odpovéd (CR) 20,3 % 12,8 % 19,6 %
Céste¢na odpovéd (PR) 30,5 % 32,1 % 26,8 %
Stabilni onemocnéni (SD) 15,3 % 34,6 % 14,3 %
Progrese onemocnéni (PD) 16,9 % 12,8 % 25,0 %
Délka trvani odpovédi (DOR)
Median® (mésice) NR 41,9 41,3
(95% CI) (20,7; NE) (20,5; 54,6) (40,8; 46,3)
Rozsah (mésice) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacienti s DOR >6 mésici, % 93,3 % 88,6 % 96,2 %
Doba do odpovédi (TTR)
Median (mé&sice) rozsah (min:max) 1,9 2,1 2,1
(1,7: 21,8) (1,8: 8,8) (2,0: 22,8)
Pieziti bez progrese onemocnéni
(PFS)~¢
6 mésict 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(95% CI) (52,5;77,1) (60,1; 81,5) (46,7; 72,1)
12 mésicu 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95% CI) (40,0; 65,8) (47,8; 71,5) (39,5; 65,4
Celkové preziti (OS)*¢
12 mésicu 81,3 % 91,8 % 72,5 %
(95% CI) (68,7; 89,2) (82,65 96,2) (58,6; 82,5)

CI interval spolehlivosti; ICR: nezavisla centralni analyza; NR: nebylo dosazeno; NE: nelze hodnotit.
Ve skuping 1, 2 a 3 byl median trvani nasledného sledovani 18,5; 15,5 a 17,3 mésice.

b Zahrnuje pouze pacienty s Uplnym vylé¢enim ptedchoziho kozniho problému; u pacientii s laCSCC byla
ve Studii 1540 k potvrzeni uplné odpovédi vyzadovana biopsie.
e Zalozeno na Kaplan-Meierovych odhadech.

Ucinnost a stav PD-L1
Klinicka aktivita byla pozorovana bez ohledu na stav exprese PD-L1 v nadoru.

BCC

Utinnost a bezpeénost cemiplimabu u pacientli s laBCC nebo mBCC, u kterych doslo k progresi
béhem 1écby HHI, netolerovali pfedchozi terapii HHI nebo neméli lepsi vysledky nez SD po

9 mésicich 1écby HHI (bez 1é¢ebnych piestavek), byly hodnoceny ve Studii 1620, oteviené
multicentrické nerandomizované studii. Studie vyloucila pacienty s autoimunitnim onemocnénim,
které vyzadovalo systémovou terapii imunosupresivy v prubéhu 5 let; s anamnézou transplantace
solidnich organii; po pfedchozi 1é€b¢ anti-PD-1/PD-L1 inhibitory nebo jinou terapii inhibitory
kontrolniho bodu imunitni reakce; s infekei virem HIV, hepatitidou B nebo hepatitidou C; nebo ECOG
skore vykonnosti (PS) >2.
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Pacienti dostavali cemiplimab 350 mg intravendzné (i.v.) kazdé 3 tydny po dobu 5 cykld po 9 tydnech,
po nichz nésledovaly 4 cykly po 12 tydnech az do 93 tydnti 1éCby. Lécba pokracovala az do progrese
onemocnéni, nepiijatelné toxicity nebo dokonceni planované 1é€by. Hodnoceni nadoru bylo provadéno
kazdych 9 tydnti béhem cyklii 1 az 5 a kazdych 12 tydnt béhem cykla 6 az 9. Hlavnimi cilovymi
parametry ucinnosti bylo potvrzeni vyskytu ORR a DOR hodnocené ICR. Sekundarni vysledky
ucinnosti zahrnovaly potvrzeni vyskytu ORR a DOR podle IA, PFS, OS, CR hodnocené ICR a dobou
do odpovédi. U pacienti s mBCC bez externé viditelnych cilovych 1ézi byl ORR stanoven pomoci
kritérii RECIST 1.1. U pacientt s externé viditelnymi cilovymi lézemi (1aBCC a mBCC) byl ORR
stanoven soubornym cilovym parametrem, ktery spojoval hodnoceni radiologickych udaji pomoci
ICR (RECIST 1.1) a digitalniho medicinského snimkovani (kritéria WHO).

Do analyzy ucinnosti Studie 1620 bylo zahrnuto celkem 138 pacientii s pokrocilym BCC, 84 pacientti
s laBCC a 54 pacientd s mBCC.

Ve skupiné s 1aBCC byl median veku 70,0 let (rozmezi: 42 az 89): 31 (37 %) pacientl bylo ve v€ku
<65 let a 53 (63 %) bylo ve veku 65 let nebo starsich. Celkem 56 (67 %) pacientti byli muzi a

57 (68 %) pacientti bylo bilé rasy; PS podle ECOG byl 0 (61 %) a 1 (39 %); osmdesat tfi procent
(83 %) pacientl podstoupilo alespon 1 pfedchozi chirurgicky zakrok souvisejici s rakovinou a 35 %
pacientl podstoupilo > 3 piedchozi operace souvisejici s rakovinou (median: 3,0 operace, rozmezi:
1 az 43); 50 % pacientd dostalo alespon 1 ptedchozi protinadorovou radioterapii (RT) (median:

1,0 RT, rozmezi: 1 az 6).

Ve skupiné s mBCC byl median veéku 63,5 let (rozmezi: 38 az 90): 27 (50 %) pacientli ve véku <65 let
a 27 (50 %) ve véku 65 let nebo starsich. Celkem 38 (70 %) pacientl byli muzi a 47 (87 %) pacienti
bylo bilé rasy; PS podle ECOG byl 0 (67 %) a 1 (33 %); osmdesat pét procent (85 %) pacientii
podstoupilo alesponi 1 ptedchozi chirurgicky zakrok souvisejici s rakovinou a 28 % pacienti
podstoupilo > 3 pfedchozi chirurgické zakroky souvisejici s rakovinou (median: 2,0 operace, rozmezi:
1 az 8); 59 % pacientt dostalo alespon 1 pfedchozi protinddorovou radioterapii (RT) (median: 1,0 RT,
rozmezi: 1 az 4).

Vsech 138 pacientl bylo diive 1é¢eno HHI a 12 % (16/138) pacientt bylo dfive 1é¢eno jak
vismodegibem, tak sonidegibem (jako samostatné linie 1écby). Z 84 pacientii s [aBCC 71 % (60/84)
pacientt pferusSilo 1écbu HHI kvtli progresi onemocnéni, 38 % (32/84) pacientt pirerusilo 1écbu HHI
kvili intoleranci a 2 % (2/84) ukon¢ilo 1é¢bu pouze kviili nedostatecné odpovédi. Z 54 pacientt s
mBCC prerusilo 1é¢bu HHI z diivodu progrese onemocnéni 76 % (41/54) pacientt, 33 % (18/54)
pacientt prerusilo 1écbu HHI kvli intoleranci a 6 % (3/54) prerusilo pouze kvili nedostate¢né
odpovédi. Zkousejici mohli u konkrétniho pacienta vybrat vice nez jeden diivod pro ukonceni
predchozi 1écby HHI.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti 1é¢by lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
bazocelularniho karcinomu ve Studii 1620

Cilové parametry ucinnosti laBCC mBCC
cemiplimab 350 mg kazdé cemiplimab 350 mg kazdé
3 tydny 3 tydny
n=84 n=54
ICR ICR
Nejlepsi celkova odpovéd® (BOR) b ¢
Vyskyt objektivni odpovédi 27 (32,1 %) 12 (22,2 %)
(ORR: CR+ PR) (95% CI) (22.4;43,2) (12,0; 35,6)
Uplna odpovéd’ (CR)¢ 6 (7,1 %) 1(1,9 %)
(95% CI) (2,7; 14,9) (0,0;9,9)
Casteéna odpovéd (PR) 21 (25,0 %) 11 (20,4 %)
Progrese onemocnéni (PD) 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
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Délka trvani odpovédi (DOR) n=27 respondéri n=12 respondérii
Median® (mésice) NR 16,7
(95% CI) (15,5, NE) (9,8; NE)
Rozsah (pozorovano) (mésice) 2,1-36,8+ 9,0-25,8+
Pacienti s DOR >6 mésici, %° 88,5 % 100,0 %
(95% CI (68,4; 96,1) (100; 100)

Doba do odpovédi (TTR) n=27 respondéril n=12 respondérii
Median (mésice) 43 3,1
(Rozsah) (2,1-21,4) (2,0-10,5)

CI: interval spolehlivosti; +: oznacuje pokracovani pii poslednim hodnoceni; ICR: nezavisla centrdlni analyza;
NR: nebylo dosazeno; NE: nelze hodnotit
a. Medidn doby sledovani: laBCC: 15,9 mésice, mBCC: 8,4 mésice

b. Zahrnuje 2 pacienty s 1aBCC, ktefi splnili kritéria pro zafazeni pouze na zakladé ,,Ne lepsi nez stabilni
onemocnéni (SD) po 9 mésicich 1é¢by HHI“. Vysledky BOR podle ICR byly SD pro 1 pacienta a NE pro
1 pacienta.

c. Zahrnuje 3 pacienty s mBCC, ktefi splnili kritéria pro zafazeni pouze na zakladé ,,Ne lepsi nez SD po

9 mésicich 1écby HHI. Vysledky BOR podle ICR byly PR u 1 pacienta a SD u 2 pacienti.

d. U lokaln¢ pokrocilych pacientii s BCC byla ve Studii 1620 k potvrzeni uplné odpovédi vyzadovana
biopsie.

e. Zalozeno na Kaplan-Meierovych odhadech.

Ucinnost a stav PD-L1
Klinicka aktivita byla pozorovana bez ohledu na stav exprese PD-L1 v nadoru.

NSCLC
Prvni linie léecby NSCLC cemiplimabem v monoterapii

Utinnost a bezpe¢nost cemiplimabu ve srovnani s chemoterapii obsahujici platinovou kombinaci u
pacientt s lokaln¢ pokrocilym NSCLC, ktefi nebyli kandidaty na definitivni chemoradiaci nebo s
metastazujicim NSCLC, kteti méli nadorovou expresi PD-L1 >50 %, zjisténou s pouZzitim testu PD-L1
IHC 22C3 pharmDx, byla hodnocena ve Studii 1624, randomizované oteviené¢ multicentrické studii.

Bylo zatazeno celkem 710 pacientd.

Studie vyloucila pacienty s aberacemi nadorového genomu kédujiciho EGFR, ALK nebo ROSI,
ECOG skore vykonnosti (PS) >2, zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi,
nekontrolovanou infekcei hepatitidou B (HBV) nebo hepatitidou C (HCV) nebo virem lidské
imunodeficience (HIV), s intersticidlnim plicnim onemocnénim v anamnéze, ktefi nikdy nebyli kutaci
nebo ktefi meli autoimunitni onemocnéni, které v prabéhu dvou let 1é¢by vyZzadovalo systémovou
terapii. Lécba mozkovych metastaz byla povolena a pacienti mohli byt zafazeni, pokud byli adekvatné
1é¢eni a neurologicky se vratili k vychozi hodnoté alesponi 2 tydny pfed randomizaci. Radiologické
potvrzeni stability nebo odpovédi nebylo pozadovano.

Randomizace byla stratifikovana podle histologie (nespinocelularni vs. spinocelularni) a geografické
oblasti (Evropa, Asie nebo zbytek svéta). Pacienti byli randomizovani (1:1) do skupiny [é¢ené
cemiplimabem v davce 350 mg intraven6zné (i.v.) kazdé 3 tydny po dobu az 108 tydnti nebo
chemoterapii obsahujici platinu dle volby zkousSejiciho po dobu 4 az 6 cykla: paklitaxel + cisplatina
nebo karboplatina; gemcitabin + cisplatina nebo karboplatina; nebo pemetrexed + cisplatina nebo
karboplatina s naslednou volitelnou udrzovaci 1é¢bou pemetrexedem (tento rezim se nedoporucuje u
pacientil se spinocelularnim NSCLC).
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Lécba cemiplimabem pokracovala az do progrese onemocnéni definovaného RECIST 1.1, nepfijatelné
toxicity nebo az do 108 tydnt. Pacientiim, u kterych se pii 1é¢bé cemiplimabem vyskytla progrese
onemocnéni definovana podle RECIST 1.1 hodnocena nezavislou hodnotici komisi (IRC), bylo
povoleno pokracovat v 1é¢bé cemiplimabem s pfidanim 4 cykli histologicky specifické chemoterapie,
dokud nebyla pozorovana dalsi progrese. Pacientiim, u kterych se pti chemoterapii vyskytla progrese
onemocnéni definovana podle RECIST 1.1 hodnocena IRC, bylo povoleno dostavat 1é¢bu
cemiplimabem az do dal§i progrese, nepiijatelné toxicity nebo az do 108 tydnd.

Z 203 randomizovanych pacientd 1é¢enych chemoterapii, kteti méli progresi onemocnéni definovanou
podle RECIST 1.1 hodnocenou IRC, pfeslo na lécbu cemiplimabem 150 (73,9 %) pacientd.
Hodnoceni stavu nadoru bylo provadéno kazdych 9 tydnti. Primarnimi cilovymi parametry uc¢innosti
bylo celkové preziti (OS) a pteziti bez progrese (PFS) hodnocené zaslepenou IRC pomoci

RECIST I1.1. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byl vyskyt objektivni odpovédi (ORR).

Mezi 710 pacienty byly vychozimi charakteristikami: median veéku 63 let (45 % bylo ve véku 65 let
nebo vice), 85 % muzi, 86 % pacienti bilé rasy, ECOG skore vykonnosti 0 a 1 u 27 % resp. 73 %, a
12 % pacientd s anamnézou mozkovych metastaz. Charakteristiky onemocnéni byly lokéalné pokrocilé
(16 %), metastazujici (84 %), spinocelularni (44 %) a nespinocelularni (56 %).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS a u pacientii IéCenych cemiplimabem ve srovnani s
chemoterapii.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 5, obrazku 1 a obrazku 2.

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti 1é¢by nemalobunééného karcinomu plic ve Studii 1624

Cilové parametry Gcinnosti® Cemiplimab Chemoterapie
350 mg kazdé 3 tydny n=354
n=356
Celkové preziti (OS)
Umirti, n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Median v mésicich (95% CI)® 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7, 19,2)
Pomér rizik (95% CI)® 0,68 (0,53; 0,87)
p-hodnota? 0,0022
OS po 12 mésicich (95% CI)® 70 % (64; 75) | 56 % (49; 62)
PreZiti bez progrese (PFS)
Udalosti, n (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Median v mésicich (95% CI)® 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)
Pomér rizik (95% CI)® 0,59 (0,49; 0,72)
PFS po 12 mésicich (95% CI)° 38 % (32; 44) | 7% 4;11)
Vyskyt objektivni odpovédi (%)°
ORR (95% CI) 36,5 (31,5; 41,8) 20,6 (16,5; 25,2)
Uplné odpovéd’ (CR) 3,1 0,8
Casteéna odpovéd (PR) 334 19,8
Délka trvani odpovédi n=130 respondért n=73 respondéri
Median (mésice)® 21,0 6,0
Rozsah (mé&sice) (1,9 +; 23,3+) (1,3+; 16,5+)
Pacienti s pozorovanou DOR >6 mésict, % 69 % 41 %

CI: interval spolehlivosti; NE: nelze hodnotit; +: Probihajici odpoveéd’

: Median doby sledovani: cemiplimab: 13,1 mésice; chemoterapie: 13,1 mésice
Zalozeno na Kaplan-Meierovych odhadech

Zalozeno na stratifikovaném modelu proporcionalnich rizik

Zalozeno na dvoustranné p-hodnoté

Zalozeno na Clopperové-Pearsonove presném intervalu spolehlivosti

o a0 T
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Obrazek 1:  OS ve Studii 1624 u NSCLC
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Mésic

Pravdépodobnost preziti

Pocet subjektu s rizikem

Cemiplimab 356 304 254 223 198 147 120 87 71 48 37 27 18 8
Chemoterapie 354 303 254 205 172 126 93 73 52 41 27 12 7 4
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Obriazek 2: PFS ve Studii 1624 u NSCLC
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Pravdépodobnost pieZiti bez progrese
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Mésic

Pocet subjektu s rizikem

Cemiplimab 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0
Chemoterapie 354 280 204 135 58 30 13 9 6 3 1 o o0 o 0 0 0
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Prvni linie léecby NSCLC cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny

Utinnost a bezpeénost cemiplimabu v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny byly hodnoceny ve
Studii 16113, randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studii u

466 pacientt s lokalné€ pokrocilym NSCLC, kteti nebyli kandidaty na definitivni chemoradiaci nebo s
metastazujicim NSCLC, bez ohledu na stav exprese PD-L1 v nadoru a ktefi nepodstoupili pfedchozi
systémovou 1é¢bu metastazujiciho NSCLC. Testovani na jiné aberace nadorového genomu nez EGFR,
ALK nebo ROS1 nebylo pro zatazeni do Studie 16113 povinné.

Studie vyloucila pacienty s aberacemi nadorového genomu kodujiciho EGFR, ALK nebo ROST1;
zdravotnim stavem vyzadujicim systémovou imunosupresi; aktivni infekci hepatitidou B (HBV) nebo
hepatitidou C (HCV), nekontrolovanym onemocnénim virem lidské imunodeficience (HIV) nebo
pacienty, kteti maji nebo méli autoimunitni onemocnéni, které vyzadovalo systémovou terapii.
Pacienti s anamnézou mozkovych metastaz mohli byt zatazeni, pokud byli adekvatn¢ 1éCeni a
neurologicky se vratili k vychozi hodnoté alespon 2 tydny pied randomizaci. Radiologické potvrzeni
stability nebo odpovédi nebylo pozadovano.

Randomizace byla stratifikovana podle histologie (nespinocelularni vs. spinocelularni) a exprese
PD-L1 (<1 % vs 1 % az 49 % vs >50 %) hodnocené testem VENTANA PD-L1 (SP263). Pacienti byli
randomizovani (2:1) bud’ do skupiny lécené cemiplimabem v davce 350 mg intravendzné (i.v.) kazdé
3 tydny po dobu 108 tydni plus chemoterapii na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu 4 cykld, nebo do
skupiny s placebem podavanym intraven6zné (i.v.) kazdé 3 tydny po dobu 108 tydnt plus
chemoterapii na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu 4 cykli.

Lécba cemiplimabem nebo placebem pokracovala az do progrese onemocnéni definovaného

RECIST 1.1, nepfijatelné toxicity nebo az do 108 tydni. Lécba chemoterapii byla podavana po dobu
4 cykll, s ndslednou udrzovaci 1écbou pemetrexedem podle klinického stavu pacienta nebo do
progrese onemocnéni definovaného RECIST 1.1 nebo nepfijatelné toxicity. Chemoterapie ve

Studii 16113 se skladala z 1écby karboplatinou nebo cisplatinou v kombinaci s paklitaxelem nebo
pemetrexedem s povinnou udrzovaci 1é€bou u rezimt s pemetrexedem. Hodnoceni stavu nadoru bylo
provadéno kazdych 9 tydnti pocinaje tydnem 9 béhem roku 1 a kazdych 12 tydnti pocinaje tydnem 55
béhem roku 2. Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo celkové preziti (OS). KliCovymi
sekundarnimi cilovymi parametry hodnocenymi zaslepenou IRC pomoci RECIST 1.1, byly pfeziti bez
progrese (PFS) a vyskyt objektivni odpovédi (ORR).

Ze 466 pacientl mélo 327 (70 %) nadory exprimujici PD-L1 (u>1 % nadorovych bunék). Z toho bylo
217 pacientli ve skupin€ s cemiplimabem s chemoterapii a 110 pacientl ve skupin¢ s placebem a
chemoterapii. Vychozimi charakteristikami 327 pacientli s nadory exprimujicimi PD-L1 u>1 %
nadorovych bun¢k byly: median veéku 62 let (38 % bylo ve véku 65 let nebo vice), 83 % muzi, 87 %
pacientt bilé rasy, ECOG skore vykonnosti 0 a 1 u 16 % resp. 83 % a 6 % pacientd s anamnézou
pacientd nikdy nekoufilo (méné nez 100 cigaret za zivot). Charakteristiky onemocnéni byly lokaln¢
pokrocilé (14 %), metastazujici (86 %), spinocelularni histologie (45 %) a nespinocelularni histologie
(55 %).

Pti primarni analyze u celkové populace s medianem doby sledovani 16,4 mésice studie prokazala
statisticky vyznamné zlepSeni OS u pacientli randomizovanych k 1é¢bé cemiplimabem v kombinaci s

chemoterapii ve srovnani s placebem v kombinaci s chemoterapii.

Vysledky ucinnosti u pacientti s nddory exprimujicimi PD-L1 >1 % jsou uvedeny v tabulce 6 a na
obrazku 3 a obrazku 4.
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Tabulka 6: Vysledky ucinnosti 1é¢by nemalobunééného karcinomu plic ve Studii 16113
(pacienti s expresi PD-L1 >1 %)?

oo, a cemiplimab a chemoterapie placebo a chemoterapie
Cilové parametry n=217 n=110
Celkové preziti (OS)

Umirti, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)

Median v mésicich (95% CI)° 21,9 (17,3; NE) 12,6 (10,3; 16,4)

Pomér rizik (95% CI)® 0,55 (0,39; 0,78)

Pieziti bez progrese (PFS)

Udalosti, n (%) 134 (61,8) 86 (78,2)

Median v mésicich (95% CI)° 8,5 (6,7;10,7) 5,5(4,3;6,2)

Pomér rizik (95% CI)® 0,48 (0,36; 0,63)

Vyskyt objektivni odpovédi (ORR) (%)°

ORR (95% CI)¢ 47,9 (41,1; 54,8) 22,7 (15,3; 31,7)

Uplna odpovéd’ (CR) 2,8 0

Casteéna odpovéd’ (PR) 45,2 22,7
Délka trvani odpovédi (DOR)

Medién v mésicich® (rozsah) 15,6 (1,7; 18,74) 4,9 (1,9; 18,84)

CI: interval spolehlivosti; NE: nelze hodnotit; +: oznacuje pokracovani pii poslednim hodnoceni (uzavérka dat
14. ¢ervna 2021)

a Median doby sledovani: cemiplimab a chemoterapie: 15,9 mésict, placebo a chemoterapie: 16,1 mésice
Zalozeno na Kaplan-Meierovych odhadech

Zalozeno na stratifikovaném modelu proporcionalnich rizik

Zalozeno na Clopperové-Pearsonové presném intervalu spolehlivosti

a o o

V dobé¢ ptedem specifikované zaveéreéné analyzy vykazovali pacienti s nadory exprimujicimi PD-L1
>1 %, randomizovani k 1écbé cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii, s medianem doby sledovani
27,9 mésict, nadale klinicky vyznamné pieziti a pfinos pieziti bez progrese ve srovnani se samotnou
chemoterapii.

Obrazek 3: OS ve Studii 16113 u NSCLC (pacienti s expresi PD-L1 >1 % — (zdvéreéna
analyza)®

1,0 -
0,9 ]
0,8 -
0,7 -

Pomér rizik (95% CI) = 0,51 (0,38; 0,69)
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Pravdépodobnost preziti

0,29 —— Cemiplimab + chemoterapie

0.1 - Placebo + chemoterapie
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Meésic
Pocet subjektti s rizikem

Cemiplimab+
chemoterapie 217 204 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 5S4 27 11 5 2 0

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

a Na zaklad¢ zaveérecné analyzy OS (uzavérka dat 14. cervna 2022)
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Obrazek 4: PFS ve Studii 16113 u NSCLC (pacienti s expresi PD-L1 >1 % — (zavére¢na
analyza)®
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Mésic

Pocet subjekti s rizikem

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

Placebo+

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

a Na zaklad¢ zavéreéné analyzy PFS (uzavérka dat 14. ¢ervna 2022)

Karcinom délozniho hrdla

Utinnost a bezpe¢nost cemiplimabu byla hodnocena u pacientek s rekurentnim nebo metastazujicim
karcinomem délozniho hrdla, u nichz doslo k progresi karcinomu v prib&hu chemoterapie na bazi
platiny nebo po této terapii, s bevacizumabem nebo bez néj, ve Studii 1676, randomizované, oteviené,
multicentrické studii. Pacientky byly zafazeny bez ohledu na stav exprese nadorového PD-L1. Ze
studie byly vylou¢eny pacientky s autoimunitnim onemocnénim, které vyzadovalo systémovou terapii
imunosupresivy béhem poslednich 5 let a pfedchozi 1é¢bu protilatkami anti-PD-1/PD-L1.

Stratifikacni faktory pro analyzu t¢innosti byly geograficka oblast (Severni Amerika, Asie, zbytek
svéta) a histologie [spinocelularni karcinom (SCC), adenokarcinom/adenospinocelularni karcinom
(AC)]. Randomizace byla stratifikovéana také podle toho, zda byly pacientky jiz dfive léceny
bevacizumabem a podle ECOG skoére vykonosti. Pacientky byly randomizovany (1:1) do skupiny
lé¢ené cemiplimabem v davce 350 mg intravendzné kazdé 3 tydny nebo k intraven6zni chemoterapii
dle volby zkousejiciho — pemetrexedem, topotekanem, irinotekanem, gemcitabinem nebo
vinorelbinem po dobu az 96 tydnti.

Lécba pokracovala az do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo do ukonceni planované
1écby. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni po dobu prvnich 24 tydnt a poté kazdych
12 tydnti. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo OS u pacientek se SCC nasledované celou
populaci. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly PFS, ORR dle kritérii RECIST 1.1 a DOR dle
posouzeni zkousSejiciho.
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Median véku byl 51 let (22 az 87 let); 63 % pacientek bylo bilé rasy, 29 % pacientek byly Asiatky,
3,5 % pacientek byly cernosky; 49 % pacientek bylo diive 1éCeno bevacizumabem, 47 % mélo ECOG
PS 0 au 53 % pacientek bylo PS podle ECOG 1; 78 % pacientek mélo SCC a 22 % m¢lo AC, 94 %
mélo metastazujici onemocnéni; 57 % mélo 1 predchozi linii 1é€by rekurentniho nebo metastazujiciho
onemocnéni a 43 % mélo > 1 pfedchozi linii 1é¢by rekurentniho nebo metastazujiciho onemocnéni.
Median doby sledovani v primarni analyze celé populace byl 18,2 mésice.

Cemiplimab prokazal statisticky vyznamné zlepseni OS u SCC i v celé 1é¢ené populaci ve srovnani s

chemoterapii.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 7, obrazku 5 a obrazku 6.

Table 7: Vysledky acinnosti 1é¢by karcinomu déloZniho hrdla ve Studii 1676
Spinocelularni karcinom (SCC) Cela populace
(n=477) (n=608)
Cilové parametry | cemiplimab 350 mg | chemoterapie cemiplimab 350 mg chemoterapie
ucinnosti kazdé 3 tydny (n=238) kazdé 3 tydny (n=304)
(n=239) (n=304)
Celkové preziti (OS)*
Umrti, n (%) 143 (59,8 %) 161 (67,6 %) 184 (60,5 %) 211 (69,4 %)
ggf)agl()?esme) 1.1 8.8 12,0 8.5
’ (9.2;13.4) (7.6:9.8) (10,3; 13.5) (7.5;9.6)
Pomér rizik
0,73 0,69
o C > >
(95% CI) (0,58: 0,91) (0,56: 0,84)
p-hodnota* 0,00306 0,00011
Pieziti bez progrese (PFS)*
Udalosti, n (%) 197 (82,4 %) 214 (89,9 %) 253 (83,2 %) 269 (88,5 %)
Medidn v 2.8 2.9 2.8 2.9
(95% CI)p (2,65 4,0) (2.7:3,9) (2.6:3,9) (2.7;3.4)
Pomeér rizik ) )
(95% CI)¢ 0,71 (0,58; 0,86) 0,75 (0,62; 0,89)
p-hodnota* 0,00026 0,00048
Vyskyt objektivni odpovédi (%)*
ORR (95% CI) 17,6 6,7 16,4 6,3
(13,0; 23,0) (3,9; 10,7) (12,5; 21,1) (3,8; 9,6)
Délka trvani _ _ _ _
odpovédi (DOR)* n=42 n=16 n=50 n=19
Median (mésice)b 16.4 6.9 16.4 6.9
(95% C1) (12.4: NE) (42;7,7) (12:4; NE) (5.1;7,7)
a Median doby sledovani: 18,2 mésice (uzaverka dat 4. ledna 2021)
b Zalozeno na Kaplan-Meierovych odhadech
e Zalozeno na stratifikovaném modelu proporcionalnich rizik stratifikovano podle histologie a geografické
oblasti
d Zalozeno na jednostranné p-hodnoté na stratifikovaném modelu proporcionalnich rizik (cemiplimab vs
chemoterapie)
& Zalozeno na Clopperové-Pearsonové presném intervalu spolehlivosti

V aktualizované analyze OS (uzavérka dat 4. ledna 2022), s medidnem doby sledovani 30,2 mésice
ukazal cemiplimab pokracujici pfinos pro pieziti ve srovnani s chemoterapii (pomér rizik (HR): 0,66;
95% CI [0,55; 0,79]) (viz obrazek 5).
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Analyzy podskupin:

V analyze podskupin celkového preziti podle histologie na zaklad¢ aktualizované exploratorni analyzy
OS byl HR pro skupinu SCC 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85) a HR pro skupinu AC byl 0,55 (95% CI: 0,36;
0,81).

V ramci podskupin byla provedena exploratorni analyza pieziti dle stavu exprese PD-L1 naddorovych
bun¢k (TC) pomoci testu VENTANA PD-L1 SP263 Assay. Ze 608 zarazenych pacientek bylo 42 %
vzorkl testovano na PD-L1. Mezi t¢mito vzorky mélo 64 % PD-L1 >1 % a 36 % mélo PD-L1 <1 %.
Pti aktualizované exploratorni analyze OS s medidnem doby sledovani 30,2 mésice byl HR pro
skupinu PD-L1 >1 % 0,70 (95% CI: 0,48; 1,01) a HR pro PD-L1 <1 % skupiny byl 0,85 (95% CI:
0,53; 1,36).

Starsi pacienti

Monoterapie

Z 1 281 pacientt 1é¢enych cemiplimabem v monoterapii v klinickych studiich bylo 52,2 %

(669/1 281) mladsich 65 let, 25,9 % (332/1 281) bylo ve véku od 65 let do mén¢€ nez 75 let a 21,9 %
(280/1 281) bylo ve véku 75 let nebo vice.

Mezi starS§imi a mlad$imi pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v ucinnosti. U pacientt
ve veéku 65 let a vice byl zaznamenan trend k vyssi frekvenci zavaznych nezadoucich t¢inki a
ukonéeni 1écby v disledku nezadoucich ucinkii ve srovnani s pacienty mladsSimi 65 let 1éCenymi
cemiplimabem v monoterapii.

Kombinovana lécha

Z 312 pacienti 1é¢enych cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii bylo 59 % (184/312) mladsich
65 let, 35,3 % (110/312) bylo ve veéku 65 do méné nez 75 let a 5,8 % (18/312) bylo ve véku 75 let
nebo vice.

Mezi star§imi a mlad$imi pacienty 1é€enymi cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii na bazi
platiny nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo ucinnosti.

Pediatrickd populace

Utinnost, bezpeénost a farmakokinetika cemiplimabu byly hodnoceny u 57 détskych a mladych
dospélych pacienti s relabovanymi nebo refrakternimi solidnimi nadory a nadory CNS, nové
diagnostikovanym difuznim intrinsickym pontinnim gliomem (DIPG), nové diagnostikovanym high-
grade gliomem (HGG) nebo recidivujicim HGG ve studii 1690. Tato studie byla otevienou
multicentrickou studii a skladala se ze dvou paraleln€ probihajicich fazi, faze 1 a faze ucinnosti.

Ve fazi 1 byla hodnocena bezpec¢nost a farmakokinetika monoterapie cemiplimabem u 25 pacientt

(0 az méné nez 18 let): 8 pacientl s relabovanymi nebo refrakternimi solidnimi nadory a 17 pacienti s
relabovanymi nebo refrakternimi nadory CNS. Sestnéct pacienti se solidnim nadorem nebo nadorem
CNS dostavalo cemiplimab v davce 3 mg/kg kazdé 2 tydny a 9 pacientd s nadory CNS dostavalo
cemiplimab v davce 4,5 mg/kg kazdé 2 tydny. Ve fazi ucinnosti byla hodnocena u¢innost a bezpecnost
cemiplimabu v kombinaci s radioterapii u 32 pacientti (3 az 25 let) s nddory CNS: u 11 pacientl s
nov¢ diagnostikovanym DIPG, 12 pacientt s nov¢ diagnostikovanym HGG a 9 pacienti s
recidivujicim HGG. VSichni pacienti ve véku 12 let a starsi dostavali cemiplimab v davce 3 mg/kg a
pacienti ve véku 3 az méné nez 12 let dostavali cemiplimab v davce 4,5 mg/kg kazdé 2 tydny.
Cemiplimab byl podavan 30minutovou intravenézni infuzi.

Uctinnost cemiplimabu v kombinaci s radioterapii nebyla u studovanych populaci stanovena, protoze
nebylo prokazano zlepSeni OS ani PFS oproti historickym udajam.

Nebyla zjisténa zadna nova rizika ani bezpecnostni signaly.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Udaje o koncentraci shromazdéné od 1 063 pacienti s riiznymi solidnimi tumory, ktei dostavali
cemiplimab intraven6zné, byly spojeny v popula¢ni FK analyze.

Pti davee 350 mg Q3W se primérna koncentrace cemiplimabu v rovnovazném stavu pohybovaly mezi
Cirough 59 mg/1 a koncentrace na konci infuze (Cmax) 171 mg/l. Expozice v rovnovazném stavu je
dosazeno po priblizn¢ 4 mésicich 1é¢by.

Expozice cemiplimabu v ustaleném stavu u pacientl se solidnimi nadory je pii davce 350 mg Q3W a
3 mg/kg Q2W podobna.

Absorpce
Cemiplimab se podava intravendzné, a proto je jeho biologicka dostupnost Gplna.

Distribuce
Cemiplimab se primarné distribuuje v cévnim systému s distribucnim objemem v rovnovazném stavu
(Vss) 5,9 1. Median Tax nastava na konci 30minutové infuze.

Biotransformace
Specifické studie metabolismu nebyly provadény, protoze cemiplimab je protein. Ocekava se, Ze
cemiplimab se degraduje na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Clearance cemiplimabu je linearni v davkach 1 mg/kg az 10 mg/kg kazdé dva tydny. Clearance
cemiplimabu po prvni davce je pfiblizn€ 0,25 I/den. Ukazuje se, ze celkova clearance se ¢asem snizuje
o ptiblizné 11 %, disledkem cehoz je clearance v rovnovazném stavu (Clss) 0,22 1/den; sniZeni Cl se
nepovazuje za klinicky relevantni. Polocas v ramci intervalu davkovani v ustaleném stavu je 22 dni.

Linearita/nelinearita
U rezimu davkovani 1 mg/kg az 10 mg/kg kazdé 2 tydny byla pozorovana farmakokinetika
cemiplimabu linearni a umérna davce, coz ukazuje na nasyceni systémove cilové cesty.

Zvlastni populace

Populacni FK analyza naznacuje, Ze na expozici cemiplimabu nemaji klinicky vyznamny vliv
nasledujici faktory: vék, pohlavi, télesna hmotnost, rasa, typ rakoviny, hladina albuminu, porucha
funkce ledvin a lehka az stiedné tézka porucha funkce jater.

Pediatricka populace

Farmakokinetika u pediatrickych pacientli byla odhadnuta na zaklad¢ aktualizované¢ho popula¢niho
FK modelu obsahujiciho FK data od 1 227 dospélych s riznymi solidnimi nadory, ktefi dostavali
intraven6zni monoterapii cemiplimabem, sloucend s FK daty od 55 pediatrickych az mladych
dospélych pacientl ve véku 1 az 24 let, ktefi dostavali cemiplimab intravendzn¢ v davce 3 mg/kg nebo
4,5 mg/kg kazdé 2 tydny, s radioterapii nebo bez ni. Expozice u pediatrickych pacientl byla
srovnatelna s expozici u dospélych, ktefi dostavali cemiplimab intravendzné v davee 350 mg kazdé
3 tydny, pfic¢emz mirn€ vyssi expozice byla pozorovana u pediatrickych pacienti ve véku 0 az méné
nez 12 let, ktefi dostavali 4,5 mg/kg kazdé 2 tydny. Celkové byl nejnizsi predpokladany median
Ciroughss @ Nejvyssi Cmax,ss U VSech pediatrickych pacientli v rozmezi pozorovaném u dospélych
pacienttl, kteti dostavali 350 mg intravendzné kazdé 3 tydny.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na expozici cemiplimabu byl hodnocen popula¢ni FK analyzou u pacientt
s lehkou (Clcr 60 az 89 ml/min; n= 396), stiedné¢ t€zkou (Clcr 30-59 ml/min; n= 166) nebo tézkou
(Cler 15-29 ml/min; n= 7) poruchou funkce ledvin. Mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a
pacienty s normalni funkci ledvin nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici
cemiplimabu. Cemiplimab nebyl studovan u pacientl s Clcr <21 ml/min (viz bod 4.2).
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Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na expozici cemiplimabu byl hodnocen popula¢ni FK analyzou u pacientt

s lehkou poruchou funkce jater (n=22) (celkovy bilirubin [TB] vyssi nez 1,0- az 1,5nasobek horni
hranice normalu hodnot [HHN] a jakakoli hodnota aspartataminotransferazy [AST]) a pacientt se
stitedné tézkou poruchou jater (n=3) (celkovy bilirubin >1,5nasobek HHN az 3,0nasobek HHN) a
jakakoli hodnota AST); v expozici cemiplimabu v porovnani s pacienty s normalni funkci jater nebyly
nalezeny zadné klinicky vyznamné rozdily. U pacientli s t€Zkou poruchou funkce jater nebyl
cemiplimab studovan. U pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né udaje
pro doporuceni davkovani (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K testovani potencialni kancerogenity nebo genotoxicity cemiplimabu nebyly provadény zadné studie.
U cemiplimabu nebyly provadény studie reprodukce na zvitatech (viz bod 4.6). V literatute se uvadi,
ze signalni cesta PD-1/PD-L1 hraje tlohu v podpofe t¢hotenstvi udrzenim imunologické tolerance, a
studie ukézaly, Ze blokada receptoru PD-1 ma za nasledek pfedcasné ukonceni t€hotenstvi. U mysi i
opic bylo prokazano zvyseni spontannich potrati a/nebo resorpce u zvitat s omezenou expresi PD-L1
(knockoutované nebo monoklonalni protilatky proti PD-1/PD-L1). Tyto Zivo¢isné druhy maji podobné
rozhrani matka-plod jako clovek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Sachardza

Prolin

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
4 roky

Po otevieni
Po otevieni se 1éCivy pfipravek musi ihned natedit a pouzit pro infuzi (viz bod 6.6 navod k fedéni
1é¢ivého pripravku pred podanim).

Po ptiprave infuze

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud se nafedény
roztok nepoda okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana nasledovné:

o pii pokojové teploté do 25 °C po dobu nepiesahujici 8 hodin od doby ptipravy infuze do
ukonceni infuze
nebo

. v chladnicce pfi teploté 2 °C — 8 °C po dobu nepiesahujici 10 dnti od doby pfipravy infuze do
ukonceni infuze. Pfed podanim nechte natedény roztok ohfat na pokojovou teplotu.
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Chraiite pred mrazem.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injek¢ni lahvicka
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni nebo nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek LIBTAYO se dodava v 10ml Ciré injekcni lahvicce ze skla tfidy 1, s Sedou chlorbutylovou
zatkou FluroTec a tésnicim uzavérem s odtrhovacim vickem.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava a podani

o Pied podanim 1éCivy ptipravek vizualné zkontrolujte na pfitomnost ¢astic a zmeény zbarveni.

Ptipravek LIBTAYO je ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok, ktery mize
obsahovat stopova mnozstvi prasvitnych az bilych castic.

o Jestlize je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje cizorodé ¢astice kromé nékolika
malo prisvitnych az bilych ¢astic, injekeni lahvicku zlikvidujte.
) Injekéni lahvicku neprotiepavejte.

. Z injek¢ni lahvicky ptipravku LIBTAYO odeberte 7 ml (350 mg) a pieneste je do vaku pro
intravenozni infuzi obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Nafedény roztok jemnym
obracenim promichejte. Roztok neprotiepavejte. Konec¢na koncentrace nafedéného roztoku ma
byt mezi 1 mg/ml az 20 mg/ml.

o Pripravek LIBTAYO se podava intravendzni infuzi po dobu 30 minut pies intravendzni linku
obsahujici sterilni, nepyrogenni, in-line nebo add-on filtr s nizkou vazbou proteini (velikost
p6ra 0,2 mikronti az 5 mikront).

o Stejnou infuzni linkou spoleéné nepodavejte zadné jiné 1é¢ivé pripravky.

Pripravek LIBTAYO je urcen jen k jednorazovému podani. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1376/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. ¢ervna 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 1. cervence 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

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

USA

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na Iékarsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o

pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku LIBTAYO na trh v kazdém Clenském staté musi MAH s narodni 1ékovou
agenturou odsouhlasit obsah a format vzdélavaciho programu, véetné zptisobu komunikace, distribuce
a dalSich aspekta.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby v kazdém clenském stat¢, kde bude pfipravek
LIBTAYO uveden na trh, vSichni 1ékafi a pacienti/oSetfovatelé, u kterych se predpoklada, Ze budou
pfedepisovat a pouzivat ptipravek LIBTAYO, méli pfistup k nésledujicimu vzdélavacimu balicku:

- Prirucka pro pacienta
- Karta pacienta

o Prirucka pro pacienta musi obsahovat nasledujici klicové informace:

o Popis hlavnich ptiznakli imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinki (pneumonitida,
kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitné zprostfedkované kozni nezadouci ucinky,
nefritida a dal$i imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky), reakci spojenych
s podanim infuze a nutnost okamzitého informovani osetiujiciho 1ékate, pokud se
ptiznaky objevi.

o Diilezitost nesnazit se sami 1éCit jakékoli ptiznaky bez piredchozi konzultace s 1ékarfem.

o Nutnost mit Kartu pacienta neustale u sebe a ukazat ji pii vSech navstévach u jinych
1€kari, nez je predepisujici 1ékar (napt. 1€kaii na pohotovosti).

o Ptipomenuti, ze vSechny znamé nezadouci ucinky nebo vSechna podezieni na nezddouci
ucinky mohou byt také hlaSeny mistnim regulacnim organtim.

o Karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové informace:

o Varovné upozornéni pro 1ékate, kteti budou pacienta oSetfovat, a to za jakychkoli
okolnosti, v€etn¢ akutnich stavii, Ze pacient je 1é¢en ptipravkem LIBTAYO.

o Popis hlavnich ptiznakli imunitné zprosttedkovanych nezadoucich ucinki (pneumonitida,
kolitida, hepatitida, endokrinopatie, imunitné zprostitedkované kozni nezadouci t€inky,
nefritida nebo dal$i imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky), reakci spojenych
s podanim infuze, a nutnost okamzitého informovani oSetiujiciho 1€kate, pokud se
ptiznaky objevi.

o Kontaktni tidaje na lékare ptedepisujiciho ptipravek LIBTAYO.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LIBTAYO 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
cemiplimab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 50 mg cemiplimabu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, prolin, polysorbat 80, sachar6za, voda
pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
350 mg/7 ml

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.
Pouze pro jednorazové pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnic¢ce. Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1376/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LIBTAYO 350 mg sterilni koncentrat
cemiplimab
i.v.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

350 mg/7 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

LIBTAYO 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
cemiplimab

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podavan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Je dilezité, abyste béhem 1éCby u sebe mel(a) Kartu pacienta.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezddoucich ucinkd, sd€lte to svému Iékari. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek LIBTAYO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek LIBTAYO podavan
Jak se ptipravek LIBTAYO podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek LIBTAYO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU e M

1.  Co je pripravek LIBTAYO a k ¢emu se pouZziva

Pripravek LIBTAYO je protinadorovy lécivy ptipravek obsahujici lé¢ivou latku cemiplimab, coz je
monoklonalni protilatka.

Ptipravek LIBTAYO se pouziva u dospélych pacienti k 1é¢bé:

o urcitého typu nadorového onemocnéni kiize nazyvaného pokrocily spinocelularni karcinom
ktize (anglicka zkratka je CSCC),
o urcitého typu nadorového onemocnéni ktize nazyvaného pokrocily bazocelularni karcinom

(anglicka zkratka je BCC), ktery byl 1é¢en inhibitorem signdlni drahy Hedgehog a tato 1écba
nebyla dostate¢né u€inna nebo nebyla dobfe snasena.

. urcitého typu nadorového onemocnéni nazyvaného pokrocily nemalobunéény karcinom plic
(anglicka zkratka je NSCLC).
o urcitého typu nadorového onemocnéni nazyvaného karcinom délozniho hrdla, ktery se zhorsil

v prib¢hu chemoterapie nebo po chemoterapii.

Ptipravek LIBTAYO muze byt pti [écbé NSCLC podavan v kombinaci s chemoterapii. Je dtlezité,
abyste si pfeCetl(a) rovnéz pribalové informace o konkrétni chemoterapii, kterou mozna dostavate.
Mate-li jakékoli dotazy tykajici se téchto 1€kd, zeptejte se svého 1ékare.

Ptipravek LIBTAYO ptisobi tim, ze VaSemu imunitnimu systému pomaha bojovat s rakovinou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek LIBTAYO pouZivat

Piipravek LIBTAYO Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(a) na cemiplimab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
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Jestlize si myslite, ze miiZete byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se svym lékarem dfive,
nez Vam bude ptipravek LIBTAYO podan.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim ptipravku LIBTAYO se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:
. mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy t€lo napada své vlastni bunky)

. jste podstoupil(a) transplantaci organu nebo pokud jste podstoupil(a) nebo mate podstoupit
transplantaci kostni dfené od ciziho darce (alogenni transplantace hematopoetickych
kmenovych bungk)

mate problémy s plicemi nebo s dychanim

mate problémy s jatry

mate problémy s ledvinami

mate diabetes (cukrovku)

mate jakékoli jiné onemocnéni.

Pokud se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka nebo nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude ptipravek LIBTAYO podan.

Vénujte pozornost nezadoucim udinktim

Pripravek LIBTAYO muze zptsobit n¢které zavazné nezadouci ucinky, které musite svému lékari
okamzité nahlasit. Tyto problémy se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1écby nebo dokonce po
ukonceni 1é¢by. Ve stejnou dobu se u Vas mlize vyskytnout vice nez jeden nezadouci ucinek.

Tyto zavazné nezadouci U€inky zahrnuji:

o kozni problémy

problémy s plicemi (zapal plic)

stievni problémy (zanét tlustého stieva)

problémy s jatry (zanét jater)

problémy se zldzami produkujicimi hormony — zejména se Stitnou zlazou, podvéskem
mozkovym, nadledvinami a slinivkou bfi$ni

cukrovka (diabetes) 1. typu, veetné diabetické ketoacidézy (kyselina v krvi v disledku diabetu)
problémy s ledvinami (zanét ledvin a selhani ledvin)

problémy centralniho nervového systému (naptiklad zanét mozkovych blan)

reakce spojené s podanim infuze

svalové problémy (zanét svali nazyvany myozitida)

zanét srde¢niho svalu (myokarditida)

onemocnéni, pfi némz imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho jinak normalnich bun¢k bojujicich s
infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou zplsobit rizné pfiznaky (hemofagocytujici
lymfohistiocytdza) (seznam znamek a ptiznaki viz ,,Mozné nezadouci ucinky*)

. problémy v jinych ¢astech téla (viz ,,Mozné nezadouci G¢inky*)

Béhem 1é¢by pripravkem LIBTAYO vénujte témto nezadoucim ucinkiim pozornost. Prectéte si cast
,»,Mozné nezadouci ucinky“ v bodu 4. Pokud se u Vas néktery z téchto ti¢inkii objevi, ihned se porad’te
se svym lékarem.

werwr

také odlozit podani dalsi davky piipravku LIBTAYO nebo 1écbu ukoncit.

Déti a dospivajici
Piipravek LIBTAYO se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a LIBTAYO

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.
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Informujte svého lékare, zejména pokud uzivate nebo jste uzival(a) n€ktery z nasledujicich 1éki:

o pripravek k 1é¢bé rakoviny nazyvany idelalisib;

o pripravky, které potlacuji funkci imunitniho systému (obranyschopnost) — napiiklad
kortikosteroidy, jako je prednison. Tyto léky mohou ovliviiovat ucinek piipravku LIBTAYO.
Nicméné, jakmile jste 1é¢en(a) ptipravkem LIBTAYO, lékaif Vam miize predepsat
kortikosteroidy, aby se zmirnily projevy nezadoucich uc€inkt, které se mohou objevit béhem
lécby ptipravkem LIBTAYO.

Téhotenstvi
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym Iékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

. Pripravek LIBTAYO miize poskodit Vase nenarozené dité.

. Pokud béhem 1écby piipravkem LIBTAYO otéhotnite, ihned informujte svého 1¢ékare.

. Pokud miizete ot¢hotnét, musite pouzivat u¢innou metodu antikoncepce, abyste zabranila
ot¢hotnéni:

- po dobu 1écby piipravkem LIBTAYO a
- nejméné 4 mésice po posledni davce.

o Poradte se s lékatem o metodach antikoncepce, kterou musite béhem této doby pouzivat.

Kojeni

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym Iékafem diive, nez Vam tento piipravek
bude podan.

o Po dobu lécby piipravkem LIBTAYO a nejméné 4 mésice po posledni davce nekojte.
o Neni zndmo, zda piipravek LIBTAYO ptechazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
LIBTAYO neméa zadny nebo ma jen maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pokud se citite
unaven(a), nefid’te ani neobsluhujte zadné stroje, dokud se nebudete citit [épe.

3.  Jak se pripravek LIBTAYO pouziva

o Pripravek LIBTAYO Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice — pod dohledem 1ékafre,
ktery ma zkuSenosti s 1écbou rakoviny.

o Piipravek LIBTAYO se podava kapackou do Zily (intravendzni infuze).

o Infuze bude trvat asi 30 minut.

o Piipravek LIBTAYO se obvykle podava kazdé 3 tydny.

Kolik pfipravku Vam bude podano

Doporucena davka ptipravku LIBTAYO je 350 mg.

Lékart rozhodne, kolik ptipravku LIBTAYO dostanete a kolik 1é¢ebnych cykli budete potiebovat.
Béhem 1é¢by Vam Iékat bude provadét krevni testy, aby mohl kontrolovat nékteré nezadouci ucinky.
JestliZe se nedostavite k podani davky

Ihned zavolejte svému I€kafi, abyste si sjednal(a) jiny termin. Je velmi dilezité, abyste davku tohoto
pifipravku nevynechal(a).

JestliZe jste prestal(a) dostavat pripravek LIBTAYO

Lécbu ptipravkem LIBTAY O neukoncujte, pokud jste to neprobral(a) se svym lIékaiem. Je to proto, ze
ukonceni 1é€by mize zastavit ti€inek pripravku.
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Karta pacienta

Informace z této ptibalové informace naleznete v Karté pacienta, kterou jste dostal(a) od svého lékare.
Je dulezité, abyste si Kartu pacienta ponechal(a) a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo osobam, které o
Vas pecuji.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1éCby, zeptejte se svého Iékarte.

4.  Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékat s Vami tyto uCinky probere a vysvétli Vam rizika a pfinosy Vasi 1écby.

Piipravek LIBTAYO ptisobi na Vas imunitni systém a miZze vyvolat zanét v n€kterych castech Vaseho
téla (viz onemocnéni uvedena v bodu 2 v odstavci ,,Vénujte pozornost nezadoucim t€inkiim®). Zanét
muzZe zpusobit zavazné poskozeni Vaseho téla a mize vyzadovat 1é¢bu nebo ukonceni 1écby
pripravkem LIBTAYO. Nékteré zanétlivé stavy mohou také vést k imrti.

Jestlize se u Vas objevi nékteré z nésledujicich znamek nebo ptiznaki, nebo jestlize se zhorsi,
vyhledejte neodkladnou lékaFskou pomoc:

o KoZni problémy, jako je vyrazka nebo svédéni, tvorba puchyiti na kiizi nebo viedl v ustech
nebo na jinych sliznicich.

. Problémy s plicemi (zapal plic), jako je novy nebo zhorsujici se kasel, dusnost nebo bolest na
hrudi.

o Sti‘evni problémy (zanét tlustého stieva), jako je Casty prijem, mnohdy s krvi nebo hlenem,
vétsi pohyby stfev nez obvykle, Cernd nebo dehtovita stolice a silné bolest nebo citlivost bricha.

. Problémy s jatry (zanét jater), jako je zezloutnuti kiize nebo bélma o¢i, silny pocit na zvraceni

nebo zvraceni, bolest na pravé stran¢ biicha, ospalost, tmava moc (barvy ¢aje), krvaceni nebo
tvorba podlitin, ke kterym dochazi snaze nez obvykle a mensi pocit hladu nez obvykle.

o Problémy Zlaz produkujicich hormony, jako je neustupujici bolest hlavy nebo neobvykla
bolest hlavy, rychlé buseni srdce, zvySené poceni, pocit vétsiho chladu nebo horka nez obvykle,
velka tnava, zavraté nebo mdloby, nartst nebo ubytek télesné hmotnosti, pocit vétsiho hladu
nebo zizn€ nez obvykle, vypadavani vlasi, zacpa, zhrubnuti hlasu, velmi nizky krevni tlak,
Castéj$i moceni nez obvykle, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest bficha, zmény nalady nebo
chovani (napfiklad snizend sexualni touha, podrazdénost nebo zapomnétlivost).

. Priznaky cukrovky (diabetu) 1. typu nebo diabeticka ketoacidoza, jako jsou pocit vétsiho
hladu nebo zizn€ nez obvykle, castéjsi potieba moceni, ubytek télesné hmotnosti a pocit inavy
nebo nevolnost, bolest bicha, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, neobvykla ospalost, sladka
vun¢ dechu, sladka nebo kovova chut’ v tstech nebo zména zapachu moci nebo potu.

. Problémy s ledvinami (zanét ledvin a selhani ledvin), napiiklad mensi potieba moceni nez
obvykle, krev v moci, otok kotnikli a mensi pocit hladu nez obvykle.
o Reakce spojené s podanim infuze (nékdy mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici), jako je

zimnice, tfes nebo horecka, svédéni nebo vyrazka, zarudnuti nebo otok obliceje, dusnost nebo

sipani, pocit zavraté nebo pocit na omdleni a bolest zad ¢i krku, pocit na zvraceni, zvraceni nebo

bolest bticha.

o Problémy v dalSich ¢astech téla, jako jsou

- Problémy nervového systému, jako je bolest hlavy nebo ztuhly krk, horecka, pocit
unavy nebo slabosti, zimnice, zvraceni, zmatenost, problémy s paméti nebo pocit
ospalosti, kiece (epileptické zachvaty), vidéni nebo slyseni véci, které neexistuji
(halucinace), zavazna svalové slabost, brnéni, necitlivost, slabost nebo paliva bolest
v rukach nebo nohach, ochrnuti koncetin.

- Problémy se svaly a klouby jako jsou bolest kloubu nebo otok, svalova bolest, slabost
nebo ztuhlost.

- O¢ni problémy jako jsou zmény zraku, bolest nebo zarudnuti o¢i, citlivost na svétlo.

- Srdecni a obéhové problémy jako jsou zmény srdecniho rytmu, rychly tep nebo pocit
vynechavani tepti nebo buseni srdce, bolest na hrudi, dusnost.
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- DalSi: suchost v mnoha ¢astech téla od ust po o¢i, nos, krk a povrch kiize, modfiny na
ktizi nebo krvaceni, zvétSena jatra a/nebo slezina, zvétSené mizni uzliny.

V Kklinickych studiich u pacienti lé¢enych samotnym cemiplimabem byly hlaSeny nasledujici
nezadouci u¢inky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

e 6 o6 o o o o o o o o o o .o(

pocit tnavy

bolest svalt nebo bolest kosti
vyrazka

prijem (fidka stolice)

snizeny pocet Cervenych krvinek
pocit na zvraceni

snizeny pocit hladu

svédéni

zacpa

kasel

bolest bficha

infekce hornich cest dychacich

asté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

zvraceni

dusnost

horecka

infekce mocCovych cest

bolest hlavy

otok (edém)

problémy se Stitnou zlazou (hypertyredza a hypotyreoza)

vysoky krevni tlak

zvySené jaterni enzymy v krvi

hrubé, Supinaté nebo zrohovatélé lozisko na kizi (aktinicka keratdza)

kasel, zapal plic

reakce spojené s infuzi

zangt jater

zanét stiev (prijjem, ¢astéjsi stolice nez obvykle, ¢erna nebo dehtovita stolice, silnad bolest nebo
citlivost bricha)

zanét v Ustech

abnormalni test funkce ledvin

zanét nervl zpusobujici brnéni, necitlivost, slabost nebo palivou bolest rukou nebo nohou
zanét ledvin

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

bolest kloubi, otoky, polyartritida (zanétlivé postizeni vice kloubt1) a kloubni vypotek (zvySeni
mnozstvi kloubni tekutiny)
modiiny na kizi nebo krvaceni
zanét §titné zlazy
zanét srdecniho svalu, ktery se miize projevovat jako dusnost, nepravidelny srdecni tep, pocit
unavy nebo bolest na hrudi
snizené vyluc¢ovani hormonti produkovanych nadledvinami
svalova slabost
zanét podvésku mozkového, zlazy nachdzejici se na spodiné mozku
zanét obalu srdce (osrdecniku)
suchost v mnoha ¢astech téla, od st po o¢€i, nos, krk a horni vrstvy kiize
zanét svalll, ktery mize zahrnovat bolest nebo svalovou slabost (myozitida) a mtize byt spojen s
vyrazkou (dermatomyozitida)
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zanét zaludecni sliznice
bolest nebo ztuhlost svalll (polymyalgia rheumatica)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

zanét mozkovych blan a misnich obalt, obvykle vyvolany infekci

cukrovka 1. typu, kterda miize zahrnovat vétsi pocit hladu nebo zizné nez obvykle, Cast&jsi
potfebu moceni, ztratu télesné hmotnosti a pocit inavy nebo diabetickou ketoacidozu

bolest oc¢i, podrazdéni, svédéni nebo zarudnuti, zanét, rozmazané vidéni, nepfijemna citlivost na
svétlo (uveitida a keratitida)

stav, kdy svaly zeslabnou a snadno se unavi, bolest svaltl

DalSi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny (frekvence vyskytu neni znama):

odmitnuti transplantovaného organu

zanét mocového mechyie. Znamky a priznaky mohou zahrnovat Casté a/nebo bolestivé moceni,
nutkani na moc¢eni, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbtisku

hemofagocytujici lymfohistiocytdza. Onemocnéni, pti némz Vas imunitni systém vytvaii ptilis
mnoho jinak normalnich bun€k bojujicich s infekei zvanych histiocyty a lymfocyty. Piiznaky
mohou zahrnovat zvétSena jatra a/nebo zvétSenou slezinu, kozni vyrazku, zvétsené mistni
uzliny, problémy s dychanim, snadnou tvorbu modfin, problémy s ledvinami a srdcem

celiakie (charakterizovana priznaky, jako je bolest bficha, prijem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymu produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

V Klinickych studiich u pacientii lé¢enych cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii byly
hlaSeny nasledujici neZadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

Ca
°
°

snizeny pocet Cervenych krvinek

vypadavani vlast

bolest svalti nebo bolest kosti

pocit na zvraceni

pocit tnavy

zanét nerva zpusobujici brnéni, necitlivost, slabost nebo palivou bolest pazi nebo nohou
vysoka hladina cukru v krvi

mensi pocit hladu

zvySené jaterni enzymy v krvi

snizeny pocet bilych krvinek (neutrofil)

zacpa

snizeni poctu krevnich desticek

dusnost

vyrazka

zvraceni

ubytek t€lesné hmotnosti

potize se spankem

prijem (fidka stolice)

nizké hladiny proteinu (bilkoviny) nazyvaného ,,albumin‘ v krvi

sté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

abnormalni test funkce ledvin

problémy se stitnou zlazou (hypertyredza a hypotyredza, tj. zvySena nebo snizena Cinnost Stitné
zlazy)

kasel, zanét plic

sveédeni

zanét ledvin
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o zanét stiev (prijem, Castéjsi stolice nez obvykle, cerna nebo dehtovita stolice, silna bolest nebo
citlivost bficha)
bolest kloubi, otoky, polyartritida (zanétlivé postizeni vice kloubt) a kloubni vypotek

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

o zanét §titné zlazy
o reakce spojené s infuzi
o cukrovka (diabetes) 1. typu, ktery mtze zahrnovat pocit vétsiho hladu nebo zZizné nez obvykle,

Castgjsi potfebu moceni, ubytek télesné hmotnosti a pocit tnavy

DalSi hlaSené nezadouci ucinky (frekvence: neni znamo):

. celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest biicha, priijem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)
o nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymut produkovanych slinivkou bfisni (exokrinni

pankreaticka insuficience)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5.  Jak ptipravek LIBTAYO uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud se nafedény
roztok nepoda okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana nasledovné:

o pfi pokojové teploté do 25 °C po dobu nepiesahujici 8 hodin od doby pfipravy infuze do
ukonceni infuze
nebo

o v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C po dobu nepiesahujici 10 dnid od doby ptipravy infuze do
ukonceni infuze. Pfed podanim nechte natedény roztok ohfat na pokojovou teplotu.

Neuchovéavejte nespotiebovanou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskeré nespotiebované

casti infuzniho roztoku se nesmi znovu pouzit a musi byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
pozadavky.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek LIBTAYO obsahuje

Lécivou latkou je cemiplimab:
o jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg cemiplimabu.
o jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 350 mg cemiplimabu v 7 ml koncentratu.

Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, prolin, sachar6za, polysorbat 80 a
voda pro injekci.

Jak pripravek LIBTAYO vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek LIBTAYO koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je ¢iry az lehce opalizujici,
bezbarvy az svétle zluty sterilni roztok, ktery miize obsahovat stopové mnozstvi prisvitnych az bilych
castic.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku se 7 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irsko

Vyrobce

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: 008002100419 Tél/Tel: 8007-9000

Ceska republika Magyarorszag

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

Regeneron Ireland DAC Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TIf: 80 20 03 57 Tel: 80065169

Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC

Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943

Eesti Norge

Medison Pharma Estonia OU Regeneron Ireland DAC

Tel: 800 004 4845 TIf: 8003 15 33
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EAMada

I'ENEXIZ OPAPMA A.E.

TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tel: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 800 925 47

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: 8000 5874

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Medison Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti

Priprava

. Pted podanim vizualn¢ zkontrolujte 1é¢ivy piipravek, zda neobsahuje castice nebo se nezménila

jeho barva. Pripravek LIBTAYO je ¢iry az lehce opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok,
ktery miize obsahovat stopova mnozstvi prusvitnych az bilych ¢astic.

o Pokud je roztok zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje jiné castice nez stopové mnozstvi
prasvitnych az bilych castic, injekéni lahvicku zlikvidujte.
. Injekéni lahvickou netfepejte.

. Z injekéni lahvicky piipravku LIBTAYO odeberte 7 ml (350 mg) a pieneste je do vaku pro
intravenozni infuzi obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Nafedény roztok
promichejte mirnym obracenim. Roztok neprotiepavejte. Kone¢na koncentrace nafedéného
roztoku ma byt mezi 1 mg/ml az 20 mg/ml.

. Piipravek LIBTAYO je uréen jen k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Uchovavani naredéného roztoku

Ptipravek LIBTAYO neobsahuje konzervacni latky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud se nafedény
roztok nepoda okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana nasledovné:

o pii pokojové teploté do 25 °C po dobu nepiesahujici 8 hodin od doby ptipravy infuze do
ukonceni infuze
nebo

. v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu nepiesahujici 10 dnd od doby pfipravy infuze do
ukonceni infuze. Pfed podanim nechte nafedény roztok ohfat na pokojovou teplotu.

Chrante pred mrazem.

Podani

o Pripravek LIBTAYO je urcen k intraven6znimu podani. Podava se formou intravenoézni infuze
po dobu 30 minut za pouziti sterilniho, nepyrogenniho, in-line nebo add-on filtru s nizkou

vazbou proteint (velikost port 0,2 mikrond az 5 mikronit).
. Stejnou infuzni linkou nepodavejte soucasné jiné 1é¢ivé piipravky.
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