ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



"W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado contiene 50 mg de cemiplimab.
Cada vial contiene 350 mg de cemiplimab en 7 ml.

Cemiplimab se produce en cultivo de células en suspensién de ovario de hamster chino (CHO)
mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).

Solucion de transparente a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido con un pH de 6,0 y
osmolalidad entre 300 y 360 mmol/kg. La solucién puede contener trazas de particulas de translicidas
a blancas, en un vial para un solo uso.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Carcinoma cutaneo de células escamosas

LIBTAYO en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma

cutaneo de células escamosas metastasico o localmente avanzado (CCCEm o CCCEla) que no son
candidatos para cirugia curativa o radiacion curativa.

Carcinoma basocelular

LIBTAYO en monoterapia estéa indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma
basocelular localmente avanzado o metastasico (CBla o CBm) que ha progresado o que no toleran un
inhibidor de la via de sefializacién Hedgehog (IVH).

Carcinoma pulmonar no microcitico
LIBTAYO en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) que expresan PD-L1 (en >50 % de las células tumorales),
sin aberraciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen:
e CPNM localmente avanzado que no son candidatos a recibir quimiorradiacion definitiva, o
e  CPNM metastasico.

LIBTAYO en combinacion con quimioterapia basada en platino esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con CPNM que expresan PD-L1 (en > 1% de las células tumorales)
sin aberraciones EGFR, ALK o0 ROS1, que tienen:

e CPNM localmente avanzado que no son candidatos a recibir quimiorradiacion definitiva, o

e CPNM metastasico.

Cancer de cuello uterino




LIBTAYO en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de cuello
uterino metastasico o recurrente cuya enfermedad ha progresado durante o después de quimioterapia
basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Prueba de PD-L1 para pacientes con CPNM
Se debe evaluar a los pacientes con CPNM para el tratamiento en funcidn de la expresién tumoral de
PD-L1 confirmada por una prueba validada (ver seccion 5.1).

Posologia

Dosis recomendada
La dosis recomendada de cemiplimab es de 350 mg, cada 3 semanas (c3s), administrada como una
perfusién intravenosa durante 30 minutos.

El tratamiento puede continuarse hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de dosis

No se recomiendan reducciones de dosis. Puede ser necesario el retraso de la dosis o la interrupcién
del tratamiento en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. En la Tabla 1 se presentan las
modificaciones recomendadas para controlar las reacciones adversas.

En la Tabla 1 se describen las pautas detalladas para el manejo de las reacciones adversas
inmunomediadas (ver también las secciones 4.4 y 4.8).

Tabla 1: Modificaciones del tratamiento recomendadas

Reaccion adversa? e, . ., .
Gravedad® Modificacion de dosis | Intervencion adicional

Reacciones adversas inmunomediadas

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
Interrumpir LIBTAYO | prednisona o
equivalente seguida de
Grado 2 una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la neumonitis mejora y
permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de corticosteroides a

<10 mg/dia de prednisona o equivalente

Neumonitis

Dosis inicial de 2 a

4 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Grado 3 04 o grado 2 Interrumpir de forma
recurrente permanente

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
Interrumpir LIBTAYO | prednisona o
equivalente seguida de
Colitis Grado 203 una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la colitis o diarrea mejora
y permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de corticosteroides a

<10 mg/dia de prednisona o equivalente




Grado 4 o grado 3
recurrente

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Interrumpir de forma
permanente

Hepatitis

Grado 2 con AST o
ALT >3 y <5xLSN

o bilirrubina total >1,5
y <3xXLSN

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
Interrumpir LIBTAYO | prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la hepatitis mejora 'y
permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de corticosteroides a

<10 mg/dia de prednisona o equivalente o vuelve
a los valores iniciales de AST o ALT después de
completar la reduccion gradual de
corticosteroides

Grado >3 con AST o

Dosis inicial de 1 a

AL.T. >5><_LSN Interrumpir de forma 2 mg/!<g/d|a de
o bilirrubina total prednisona o
>3xLSN permanente equivalente seguida de
una reduccién gradual
Iniciar la sustitucion de
Interrumpir LIBTAYQ | /& hormona tiroidea
Hipotiroidismo Grado 304 segun lo indicado
clinicamente
Reanudar LIBTAYO cuando el hipotiroidismo
vuelva a grado de 0 a 1 o sea clinicamente estable
Interrumpir LIBTAYO "f"c'ar Frgtamlento
Hipertiroidismo Grado 304 smtomqtlco_ —
Reanudar LIBTAYO cuando el hipertiroidismo
vuelva a grado de 0 a 1 o sea clinicamente estable
Interrumpir LIBTAYO "f"c'ar Frgtamlento
Tiroiditis Grado 30 4 sintomatico
Reanudar LIBTAYO cuando la tiroiditis vuelva a
grado de 0 a 1 o sea clinicamente estable
Dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de
prednisona o
Interrumpir LIBTAYO | eguivalente seguida de
una reduccion gradual y
una sustitucion
Hipofisitis Gradode2 a4 hormonal segun esté
clinicamente indicado
Reanudar LIBTAYO si la hipofisitis mejora y
permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de los corticosteroides a
<10 mg/dia de prednisona o equivalente o si es
clinicamente estable
Dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de
prednisona o
Interrumpir LIBTAYO equivalente_ §eguida de
una reduccion gradual y
una sustitucion
Insuficiencia suprarrenal Gradode2 a4 hormonal segun esté

clinicamente indicado

Reanudar LIBTAYO si la insuficiencia
suprarrenal mejora y permanece engradodeOa 1
después de la reduccion gradual de los
corticosteroides a <10 mg/dia de prednisona o
equivalente o es clinicamente estable




Diabetes mellitus tipo |

Grado 304
(hiperglucemia)

Interrumpir LIBTAYO

Iniciar tratamiento con
anti-hiperglucemiantes
segln lo indicado
clinicamente

Reanudar LIBTAYO cuando la diabetes mellitus
vuelva a grado de 0 a 1 o esté clinicamente

estable

Reacciones adversas cutaneas

Grado 2 que dura méas
de 1 semana, grado 3 0
sospecha de sindrome
de Stevens-Johnson
(SSJ) o necrélisis
epidérmica toxica
(NET)

Interrumpir LIBTAYO

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la reaccién de la piel
mejora y permanece en grado de 0 a 1 después de
la reduccién gradual de los corticosteroides a
<10 mg/dia de prednisona o equivalente

Grado40SSJo
TEN confirmado

Interrumpir de forma
permanente

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccién gradual

Reacciones cuténeas
inmunomediadas u otras
reacciones adversas
inmunomediadas en pacientes
con tratamiento previo con
idelalisib

Grado 2

Interrumpir LIBTAYO

Iniciar de inmediato el
tratamiento, incluyendo
una dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la reaccién cutanea u otra
reaccion adversa inmunomediada mejora y
permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de corticosteroides a

<10 mg/dia de prednisona o equivalente

Grado 304
(excluyendo
endocrinopatias) o
grado 2 recurrente

Interrumpir de forma
permanente

Iniciar de inmediato el
tratamiento, incluyendo
una dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Nefritis con disfuncion renal

Creatinina elevada de
grado 2

Interrumpir LIBTAYO

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la nefritis mejora 'y
permanece en grado de 0 a 1 después de la
reduccion gradual de los corticosteroides a
<10 mg/dia de prednisona o equivalente

Creatinina elevada de
grado 304

Interrumpir de forma
permanente

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccion gradual




Otras reacciones adversas
inmunomediadas

(incluyendo, entre otros
encefalomielitis paraneopléasica,
meningitis, miositis, rechazo de
trasplante de 6rgano solido,
enfermedad de injerto contra
huésped, sindrome de Guillain-
Barré, inflamacién del sistema
nervioso central,
polirradiculoneuropatia cronica
inflamatoria desmielinizante,
encefalitis, miastenia grave,
neuropatia periférica, miocarditis,
pericarditis, trombocitopenia
inmunitaria, vasculitis, artralgia,
artritis, debilidad muscular,
mialgia, polimialgia reumatica,
sindrome de Sjogren, prurito,
queratitis, gastritis
inmunomediada, estomatitis y
linfohistiocitosis hemofagocitica

Grado 2 0 3 en base al
tipo de reaccion

Interrumpir LIBTAYO

Iniciar tratamiento
sintomatico incluyendo
una dosis inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente segln esté
clinicamente indicado
seguido de una
reduccion gradual

Reanudar LIBTAYO si la sintomatologia de
dichas reacciones adversas inmunomediadas
mejora y permanece en grado de 0 a 1 después de
la reduccién gradual de corticosteroides a

<10 mg/dia de prednisona o equivalente

- Grado 3 en base al
tipo de reaccion o
grado 4 (excluyendo
endocrinopatias)

- Toxicidad
neuroldgica de grado 3
04

- Miocarditis o
pericarditis de grado 3
04

- linfohistiocitosis
hemofagocitica
confirmada

- Reaccion adversa
recurrente
inmunomediada de
grado 3

- Reacciones adversas
inmunomediadas
persistentes de grado 2
0 3 que duran 12
semanas 0 mas
(excluyendo
endocrinopatias)

- Imposibilidad de
reducir la dosis de
corticosteroides a
10 mg 0 menos de
prednisona o
equivalente por dia
dentro de las 12
semanas

Interrumpir de forma
permanente

Dosis inicial de 1 a

2 mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente segln esté
clinicamente indicado
seguido de una
reduccion gradual

Reaccion relacionada con la perfusion?

Reaccion relacionada con la
perfusion

Interrumpir o

Grado10?2 disminuir la velocidad
de perfusion
Grado 304 Interrumpir de forma

permanente

Iniciar tratamiento
sintomatico

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior normal.

@ Ver también las secciones 4.4y 4.8

b El grado de toxicidad se debe establecer con la version actual del National Cancer Institute Common Terminology Criteria
para acontecimientos adversos. (NCI CTCAE).




Tarjeta de informacidn para el paciente

Todos los prescriptores de LIBTAYO deben estar familiarizados con los materiales educativos

e informar a los pacientes acerca de la tarjeta de informacion para el paciente, y explicarles qué hacer
en caso de que experimenten algun sintoma de reacciones adversas inmunomediadas y reacciones
relacionadas con la perfusion. EI médico proporcionard esta tarjeta de informacion a cada paciente.

Poblaciones especiales

Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de LIBTAYO en nifios y adolescentes menores de 18
afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ningun ajuste de la dosis para pacientes de edad avanzada. La exposicion a
cemiplimab es similar en todos los grupos de edad (ver las secciones 5.1 y 5.2). Los datos son
limitados en pacientes >75 afios en tratamiento con cemiplimab en monoterapia.

Insuficiencia renal

No se recomienda ningun ajuste de la dosis de LIBTAYO para pacientes con insuficiencia renal.
Existen datos limitados de LIBTAYO en pacientes con insuficiencia renal grave CLcr de 15 a
29 ml/min (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepética

No se recomienda ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada.
LIBTAYO no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No hay datos
suficientes en los pacientes con insuficiencia hepatica grave para recomendaciones posologicas (ver
seccion 5.2).

Forma de administracion

LIBTAYO se debe administrar por via intravenosa. Se administra mediante perfusion intravenosa
durante 30 minutos a través de una via intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirégeno, de
baja afinidad proteica, en linea 0 complementario (tamafio de poro de 0,2 micras a 5 micras).

No se debe administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién
6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones adversas inmunomediadas

Se han observado reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales con cemiplimab (ver las
secciones 4.2 y 4.8). Estas reacciones inmunomediadas pueden implicar cualquier sistema de 6rganos.
Las reacciones inmunomediadas se pueden manifestar en cualquier momento durante el tratamiento
con cemiplimab; sin embargo, las reacciones adversas inmunomediadas pueden ocurrir después de la
interrupcién de cemiplimab.




La guia para las reacciones adversas inmunomediadas aplica a cemiplimab, administrado en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia.

Las reacciones adversas inmunomediadas que afectan a mas de un sistema corporal pueden ocurrir
simultaneamente, como miositis y miocarditis 0 miastenia gravis, en pacientes tratados con
cemiplimab u otros inhibidores PD-1/PD-L1.

Monitorice a los pacientes para detectar signos y sintomas de las reacciones adversas
inmunomediadas. Las reacciones adversas inmunomediadas se deben controlar con modificaciones en
el tratamiento con cemiplimab, terapia hormonal sustitutiva (si esta clinicamente indicada) y
corticosteroides. En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe evaluar a los
pacientes para confirmar que se trata de una reaccién adversa inmunomediada y para excluir otras
posibles causas, incluida la infeccién. Segun la gravedad de la reaccion adversa, cemiplimab se debe
retirar o interrumpir de forma permanente (ver seccién 4.2).

Neumonitis inmunomediada

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado neumonitis inmunomediada, definida como la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, incluidos los casos mortales (ver
seccion 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis y se
deben descartar otras causas distintas a la neumonitis inmunomediada. Segun lo indicado en base a la
evaluacion clinica, se debe evaluar a los pacientes con sospecha de neumonitis con diagnéstico
radioldgico, y controlarlo con modificaciones en el tratamiento con cemiplimab y corticosteroides (ver
seccion 4.2).

Colitis inmunomediada

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado diarrea o colitis inmunomediada, definida por la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara (ver seccion 4.8). Se debe
monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de diarrea o colitis, y controlarlos con
modificaciones en el tratamiento con cemiplimab, agentes antidiarreicos, y corticosteroides (ver
seccion 4.2).

Hepatitis inmunomediada

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado hepatitis inmunomediada, definida por la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, incluyendo casos mortales (ver
seccion 4.8). Segun lo indicado en base a la evaluacion clinica, se debe monitorizar a los pacientes
para detectar resultados andmalos de pruebas hepaticas antes y periédicamente durante el tratamiento,
y controlarlo con modificaciones en el tratamiento con cemiplimab y corticosteroides (ver seccion
4.2).

Endocrinopatias inmunomediadas
En pacientes que reciben cemiplimab se han observado endocrinopatias inmunomediadas, definidas
como endocrinopatias emergentes del tratamiento sin una etiologia alternativa clara (ver seccién 4.8).

Trastornos de la tiroides (hipotiroidismo/hipertiroidismo/tiroiditis)

En pacientes que reciben cemiplimab se han observado trastornos inmunomediados de la tiroides. La
tiroiditis puede presentarse con o sin alteracién de las pruebas de funcion tiroidea. El hipotiroidismo
puede seguir al hipertiroidismo. Los trastornos de la tiroides pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Se debe monitorizar a los pacientes para detectar cambios en la funcion tiroidea
al inicio y periédicamente durante el tratamiento segun lo indicado en base a la evaluacion clinica (ver
seccion 4.8). Los pacientes se deben tratar con terapia hormonal sustitutiva (si esta indicado) y
modificaciones en el tratamiento con cemiplimab. El hipertiroidismo se debe manejar de acuerdo con
la practica médica estandar (ver seccion 4.2).

Hipofisitis
En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado hipofisitis inmunomediada (ver seccion 4.8). Se
debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipofisitis y tratarlos con



modificaciones en el tratamiento con cemiplimab, corticosteroides y sustitucion hormonal, segun esté
clinicamente indicado (ver seccion 4.2).

Insuficiencia suprarrenal

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado insuficiencia suprarrenal (ver seccion 4.8). Se
debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal durante y
después del tratamiento, y controlarlo con modificaciones al tratamiento con cemiplimab,
corticosteroides y sustitucion hormonal, segun esté clinicamente indicado (ver seccién 4.2).

Diabetes mellitus tipo |

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado diabetes mellitus tipo | inmunomediada,
incluyendo cetoacidosis diabética (ver seccién 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar
hiperglucemia y signos y sintomas de diabetes segun lo indicado en base a la evaluacion clinica, y
controlarlo con anti-hiperglucemiantes orales o insulina y modificaciones en el tratamiento con
cemiplimab (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas cutdneas inmunomediadas

Se han notificado reacciones adversas cutaneas inmunomediadas relacionadas con el tratamiento con
cemiplimab, definidas por el uso de corticosteroides sistémicos sin una etiologia alternativa clara,
incluidas reacciones adversas cutaneas graves (RACG), como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica toxica (NET) (algunos casos mortales), y otras reacciones cutaneas como
erupcion cutanea, eritema multiforme, penfigoide (ver seccion 4.8).

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar posibles sospechas de reacciones cutaneas graves y
excluir otras causas. Se debe controlar a los pacientes con modificaciones en el tratamiento con
cemiplimab y corticosteroides (ver seccion 4.2). Para los sintomas o signos de SSJ o NET, remita al
paciente a atencion especializada para evaluacion y tratamiento y gestione al paciente con
modificaciones del tratamiento (ver seccién 4.2).

Ocurrieron casos de SSJ, NET mortal y estomatitis después de 1 dosis de cemiplimab en pacientes con
exposicion previa a idelalisib, que estaban participando en un ensayo clinico que evalué cemiplimab
en linfoma no Hodgkin (LNH) y quienes tuvieron una exposicidn reciente a antibiéticos con
sulfamidas (ver seccidn 4.8). Los pacientes se deben tratar con modificaciones en el tratamiento con
cemiplimab y corticosteroides, como se describe anteriormente (ver seccion 4.2).

Nefritis inmunomediada

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado nefritis inmunomediada, definida por la
necesidad de usar corticosteroides sin una etiologia alternativa clara, incluyendo un caso mortal (ver
seccion 4.8). Monitorice a los pacientes para detectar cambios en la funcion renal. Los pacientes se
deben tratar con modificaciones en el tratamiento con cemiplimab y corticosteroides (ver seccion 4.2).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Se han observado otras reacciones adversas inmunomediadas fatales y con amenaza para la vida en
pacientes que reciben cemiplimab, como encefalomielitis paraneoplasica, meningitis, miositis y
miocarditis (ver seccion 4.8 para otras reacciones adversas inmunomediadas).

Se ha notificado cistitis no infecciosa con otros inhibidores de PD-1/PD-L1.

EvalUe las sospechas de reacciones adversas inmunomediadas para excluir otras causas. Se debe
monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones adversas inmunomediadas y
se deben tratar con modificaciones en el tratamiento con cemiplimab y corticosteroides segln esté
clinicamente indicado (ver seccion 4.2 y seccion 4.8).

En el entorno de la poscomercializacion, se ha notificado el rechazo de trasplante de drganos sélidos
en pacientes tratados con inhibidores de PD-1. El tratamiento con cemiplimab puede aumentar el
riesgo de rechazo en receptores de trasplantes de 6rganos sélidos. Se debe considerar en estos
pacientes el beneficio del tratamiento con cemiplimab frente al riesgo de posible rechazo de érganos.



Se han notificado casos de enfermedad de injerto contra huésped en el entorno poscomercializacion en
pacientes tratados con otros inhibidores de PD-1/PD-L1 en asociacién con trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas.

Se ha notificado linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) en pacientes que reciben cemiplimab (ver
seccion 4.8). Los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas clinicos de LHH.
Si se confirma LHH, se debe interrumpir la administracién de cemiplimab e iniciar el tratamiento para
la LHH (ver seccidn 4.2).

Reacciones relacionadas con la perfusion

Cemiplimab puede causar reacciones graves 0 que pueden ser mortales relacionadas con la perfusion
(ver seccidn 4.8). Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones
relacionadas con la perfusion y controlarlos con modificaciones en el tratamiento con cemiplimab y
corticosteroides. Se debe interrumpir o reducir la velocidad de perfusion de cemiplimab para las
reacciones leves o moderadas relacionadas con la perfusién. Se debe interrumpir la perfusién y se debe
discontinuar cemiplimab de forma permanente para las reacciones relacionadas con la perfusion graves
(grado 3) o que pueden ser mortales (grado 4) (ver seccion 4.2).

Pacientes excluidos de estudios clinicos

No se incluyeron pacientes que tenian infecciones activas, que estaban inmunocomprometidos, tenian
antecedentes de enfermedades autoinmunitarias, PS ECOG >2 o antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial. Para obtener una lista completa de los pacientes excluidos de los estudios
clinicos, ver la seccién 5.1.

En ausencia de datos, se debe usar cemiplimab con precaucion en estas poblaciones después de una
evaluacion cuidadosa del balance riesgo beneficio para el paciente.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios farmacocinéticos (FC) de interaccion medicamento-medicamento con
cemiplimab.

Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de comenzar a usar
cemiplimab, a excepcion de las dosis fisiologicas de corticosteroides sistémicos (<10 mg/dia de
prednisona o equivalente) debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodindmicay la
eficacia de cemiplimab. Sin embargo, se pueden usar corticosteroides sistémicos u otros
inmunosupresores después de comenzar a usar cemiplimab para tratar reacciones adversas
inmunomediadas (ver seccién 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fertil

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con
cemiplimab y durante al menos 4 meses después de la Gltima dosis de cemiplimab.

Embarazo

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con cemiplimab. No hay datos relativos al
uso de cemiplimab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado que la
inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede aumentar el riesgo de rechazo inmunoldgico del feto en
desarrollo, lo que resulta en la muerte fetal (ver seccion 5.3).

Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria y cemiplimab es una 1gG4; por tanto,
cemiplimab tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. No se recomienda
utilizar cemiplimab durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos eficaces a menos que el beneficio clinico supere el riesgo potencial.

Lactancia
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Se desconoce si cemiplimab se excreta en la leche humana. Se sabe que los anticuerpos (incluida la
IgG4) se excretan en la leche humana. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios durante la
lactancia.

Si una mujer decide ser tratada con cemiplimab, se le debe indicar que deje la lactancia mientras recibe
tratamiento con cemiplimab y durante al menos 4 meses después de la Ultima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos sobre los posibles efectos de cemiplimab en la fertilidad. En monos
cynomolgus sexualmente maduros, no se observaron efectos en los parametros de evaluacion de la
fertilidad o en los érganos reproductivos masculinos y femeninos en un periodo de 3 meses de estudio
de evaluacion de la fertilidad con dosis repetidas.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de cemiplimab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se ha notificado fatiga después del tratamiento con cemiplimab (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Es posible que con el uso de cemiplimab se produzcan reacciones adversas inmunomediadas. La
mayoria de estas, incluidas las reacciones graves, se resolvieron tras el inicio del tratamiento medico
adecuado o la interrupcion de cemiplimab (ver mas adelante el apartado “Descripcion de reacciones
adversas seleccionadas”).

Cemiplimab en monoterapia

Se ha evaluado la seguridad de cemiplimab en monoterapia en 1281 pacientes con tumores solidos
avanzados que recibieron cemiplimab en monoterapia en 5 estudios clinicos. La mediana de duracion
de la exposicion al cemiplimab fue de 28 semanas (intervalo: de 2 dias a 144 semanas).

En un 21 % de los pacientes tratados con cemiplimab en ensayos clinicos se produjeron reacciones
adversas inmunomediadas de grado 5 (0,3 %), de grado 4 (0,6 %), de grado 3 (5,7 %) y de grado 2
(11,2 %). Las reacciones adversas inmunomediadas provocaron la interrupcion permanente de
cemiplimab en un 4,6 % de los pacientes. Las reacciones adversas inmunomediadas mas frecuentes
fueron hipotiroidismo (6,8 %), hipertiroidismo (3,0 %), neumonitis inmunomediada (2,6 %), hepatitis
inmunomediada (2,4 %), colitis inmunomediada (2,0 %) y reacciones adversas cutaneas
inmunomediadas (1,9 %) (ver mas adelante el apartado “Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas”, “Advertencias y precauciones especiales de empleo” en la seccion 4.4 y las
modificaciones de tratamiento recomendadas en la seccion 4.2).

Los acontecimientos adversos fueron graves en el 32,4 % de los pacientes.

Los acontecimientos adversos provocaron la interrupcion permanente de cemiplimab en el 9,4 % de
los pacientes.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (RACG), incluidos el sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), en relacion con el tratamiento con cemiplimab
(ver seccion 4.4).

Cemiplimab en combinacion con quimioterapia basada en platino
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Se evalud la seguridad de cemiplimab en combinacion con quimioterapia basada en platino en un
estudio clinico de 465 pacientes con CPNM metastasico o localmente avanzado. La mediana de
duracion de la exposicion fue de 38,5 semanas (de 10 dias a 102,6 semanas) en el grupo de
cemiplimab y quimioterapia, y de 21,3 semanas (de 4 dias a 95 semanas) en el grupo de quimioterapia.

Se produjeron reacciones adversas inmunomediadas en el 18,9 % de los pacientes, incluidos grado 5
(0,3 %), grado 3 (2,6 %) y grado 2 (7,4 %). Las reacciones adversas inmunomediadas llevaron a la
suspension permanente de cemiplimab en el 1,0 % de los pacientes. Las reacciones adversas
inmunomediadas mas frecuentes fueron hipotiroidismo (7,7 %), hipertiroidismo (5,1 %), aumento de
la hormona estimulante de la tiroides en sangre (4,2 %), reaccion cutdnea inmunomediada (1,9 %),
neumonitis inmunomediada (1,9 %), y disminucion de la hormona estimulante de la tiroides en sangre
(1,6 %) (ver méas adelante el apartado “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”,
“Advertencias y precauciones especiales de empleo” en la seccion 4.4 y las modificaciones de
tratamiento recomendadas en la seccién 4.2).

Los acontecimientos adversos fueron graves en el 25,3 % de los pacientes.

Los acontecimientos adversos provocaron la interrupciéon permanente de cemiplimab en el 5,1 % de
los pacientes.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se enumera la incidencia de las reacciones adversas en el conjunto de datos de seguridad
de monoterapia y en pacientes tratados con cemiplimab en combinacién con quimioterapia. Las
reacciones adversas se presentan segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y segun la frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas que se sabe que ocurren con cemiplimab o con los componentes del
tratamiento combinado cuando se administran individualmente, pueden ocurrir durante el tratamiento
combinado con estos medicamentos.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas en pacientes tratados con cemiplimab en
monoterapia y cemiplimab en combinacién con quimioterapia

Cemiplimab en Cemiplimab en combinacién con quimioterapia
monoterapia

Clasificacion por Cualquier grado, | Grado | Cualquier grado, | Grado 3-5 (%)

organos y sistemas % 3-5 %

Término preferente (%)
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Infecciones e infestaciones

Infeccion del tracto Muy 10,9 0,4
respiratorio superior? frecuente
Infeccion del tracto Frecuente 8,4 2,3
urinario®
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia Muy 15,0 52 Muy 43,6 9,9
frecuente frecuente
Neutropenia Muy 15,4 58
frecuente
Trombocitopenia Muy 13,1 2,6
frecuente
Linfohistiocitosis Frecuencia | - -
hemofagocitica no
conocida
Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion relacionada Frecuente 3,3 <0,1 | Poco 0,3 0
con la perfusién frecuente
Trombocitopenia® Poco 0,9 0
frecuente
Sindrome de Sjogren Poco 0,2 0
frecuente
Rechazo de trasplante | Frecuencia | - -
de 6rganos sélidos? no
conocida
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo® Frecuente | 6,8 | <0,1 | Frecuente | 7,7 0,3
Hipertiroidismo Frecuente | 3,0 | <0,1 | Frecuente | 5,1 0
Tiroiditis’ Poco 0,6 0 Poco 0,6 0
frecuente frecuente
Hipofisitis? Poco 0,5 0,2
frecuente
Insuficiencia Poco 0,5 0,5
suprarrenal frecuente
Diabetes mellitus tipo Rara <0,1 | <0,1 | Poco 0,3 0
" frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente 8,0 0,3
Neuropatia periférica’ | Frecuente | 1,3 | <0,1 | Muy 21,2 0
frecuente
Meningitis’ Rara <0,1] <01
Encefalitis Rara <0,1| <01
Miastenia gravis Rara <0,1 0
Encefalomielitis Rara <0,1| <01
paraneoplésica
Polirradiculoneuropatia | Rara <0,1 0
cronica inflamatoria
desmielinizante
Trastornos oculares
| Queratitis | Rara |<01] 0 | |
Trastornos cardiacos
Miocarditisk Poco 0.5 0,3
frecuente
Pericarditis' Poco 0,3 0,2
frecuente
Trastornos vasculares
| Hipertension™ | Frecuente | 57 | 26 | |
| Trastornos del metabolismo y de la nutricién
| Apetito disminuido | Muy |130] 06 | Muy | 17,0 | 1,0
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frecuente frecuente
Hiperglucemia Muy 17,6 19
frecuente
Hipoalbuminemia Muy 10,3 0,6
frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos" Muy 10,8 0,2
frecuente
Disnea® Frecuente | 9,7 1,2 | Muy 12,8 2,2
frecuente
Neumonitis? Frecuente 3,3 1,1 Frecuente | 4,2 0,6
Trastornos gastrointestinales
Naulseas Muy 14,7 0,2 Muy 25,0 0
frecuente frecuente
Diarrea Muy 16,3 0,7 Muy 10,6 1,3
frecuente frecuente
Estrefiimiento Muy 12,3 0,2 Muy 13,8 0,3
frecuente frecuente
Dolor abdominal® Muy 11,5 0,7
frecuente
VoOmitos Frecuente 9,9 0,2 Muy 12,2 0
frecuente
Colitis' Frecuente 2,0 0,8 Frecuente | 1,0 0,3
Estomatitis Frecuente 1,8 <0,1
Gastritis® Poco 0,2 0
frecuente
Trastornos hepatobiliares
| Hepatitis' | Frecuente | 27 | 18 |
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Muy 10,9 0
frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
ErupcionY Muy 214 1,6 Muy 12,5 1,3
frecuente frecuente
Prurito" Muy 12,7 0,2 Frecuente | 3,5 0
frecuente
Queratosis actinica Frecuente 3,7 0
Alopecia Muy 36,9 0
frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor Muy 28,3 1,8 Muy 26,9 1,3
musculoesquelético® frecuente frecuente
Artritis® Poco 0,9 0,2 Frecuente | 1,0 0
frecuente
Miositis¥ Poco 0,3 <0,1
frecuente
Debilidad muscular Poco 0,2 0
frecuente
Polimialgia reumatica | Poco 0,2 0
frecuente
Trastornos renales y urinarios
Nefritis? Frecuente 1,2 0,2 Frecuente | 2,6 0
Cistitis no infecciosa Frecuencia - -
no
conocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® Muy 29,9 2,6 Muy 23,4 3,8
frecuente frecuente
Pirexia® Frecuente | 8,7 0,2
Edema*® Frecuente 7,9 0,4
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Exploraciones complementarias
Aspartato Frecuente 4,6 0,5 Muy 16,3 2,2
aminotransferasa frecuente
elevada
Alanina Frecuente 4.4 0,7 Muy 14,7 0,3
aminotransferasa frecuente
elevada
Fosfatasa alcalina Frecuente 1.9 0,2 Frecuente | 4,5 0
sérica elevada
Creatinina sérica Frecuente | 1,6 |0 Frecuente | 8,7 0
elevada
Tirotropina en sangre Paco 08 |0 Frecuente | 4,2 0
elevada frecuente
Transaminasa elevada Poco 04 |<0,1

frecuente
Bilirrubina en sangre Poco 04 |<0,1 Frecuente | 1,6 0,3
elevada frecuente
Tirotropina en sangre Rara <0,1|0 Frecuente | 1,6 0
disminuida
Pérdida de peso Muy 11,2 1,3

frecuente

Gamma Poco 0,6 0,3
glutamiltransferasa frecuente
elevada

Para establecer el grado de toxicidad se utilizo la version v.4.03 del NCI CTCAE.
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Infeccidn del tracto respiratorio superior engloba infeccidn del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis,
infeccion del tracto respiratorio, rinitis, infeccion virica del tracto respiratorio superior, infeccion virica del tracto
respiratorio, faringitis, laringitis, rinitis viral, sinusitis aguda, tonsilitis, y traqueitis.

Infeccion del tracto urinario engloba infeccion del tracto urinario, cistitis, pielonefritis, infeccion renal, pielonefritis
aguda, urosepsis, cistitis bacteriana, infeccion del tracto urinario por escherichia, pielocistitis, infeccion bacteriana
del tracto urinario, e infeccion por pseudomonas del tracto urinario.

Trombocitopenia engloba trombocitopenia y trombocitopenia inmunitaria.

Acontecimiento postcomercializacion.

Hipotiroidismo engloba hipotiroidismo e hipotiroidismo inmunomediado.

Tiroiditis engloba tiroiditis, tiroiditis autoinmunitaria, y tiroiditis inmunomediada.

Hipofisitis engloba hipofisitis e hipofisitis linfocitica.

La diabetes mellitus tipo | engloba cetoacidosis diabética y diabetes mellitus tipo I.

Neuropatia periférica engloba neuropatia sensitiva periférica, neuropatia periférica, parestesia, polineuropatia,
neuritis, y neuropatia motora periférica.

Meningitis engloba meningitis aséptica.

Miocarditis engloba miocarditis, miocarditis autoinmunitaria, y miocarditis inmunomediada.

Pericarditis engloba pericarditis autoinmunitaria y pericarditis.

- Hipertension engloba hipertension y crisis hipertensiva.

Tos engloba tos, tos productiva, y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.

Disnea engloba disnea y disnea de esfuerzo.

Neumonitis engloba neumonitis, enfermedad pulmonar inmunomediada, enfermedad pulmonar intersticial, y fibrosis
pulmonar.

Dolor abdominal engloba dolor abdominal, dolor abdominal superior, distension abdominal, dolor abdominal bajo,

molestia abdominal, y dolor gastrointestinal.

Colitis engloba colitis, colitis autoinmunitaria, enterocolitis, y enterocolitis inmunomediada.

Gastritis engloba gastritis y gastritis inmunomediada.

Hepatitis engloba hepatitis autoinmunitaria, hepatitis inmunomediada, hepatitis, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia,

dafio hepatocelular, insuficiencia hepatica, y funcion hepatica anémala.

Erupcion engloba erupcion, erupcion maculopapular, dermatitis, eritema, erupcion pruriginosa, urticaria, erupcion

eritematosa, dermatitis bullosa, dermatitis acneiforme, erupcion macular, psoriasis, erupcion papular, eczema

dishidrético, penfigoide, dermatitis autoinmunitaria, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, erupcion medicamentosa,

eritema nodoso, reaccién cutanea, toxicidad cutanea, dermatitis exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada,

dermatitis psoriasiforme, eritema multiforme, erupcion exfoliativa, dermatitis inmunomediada, liquen plano, y

parapsoriasis.

Prurito engloba prurito y prurito alérgico.

- Dolor musculoesquelético engloba artralgia, dolor de espalda, dolor en extremidad, mialgia, dolor de cuello, dolor de

pecho musculoesquelético, dolor de huesos, dolor musculoesquelético, dolor espinal, rigidez musculoesquelética, y
molestia musculoesquelética.

Artritis engloba artritis, poliartritis, artritis inmunomediada, y artritis inmunomediada.

Miositis engloba miositis y dermatomiositis.
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z  Nefritis engloba lesion renal aguda, insuficiencia renal, nefritis inmunomediada, nefritis, fallo renal, nefritis
tubulointersticial, y nefropatia téxica.
@ Fatiga engloba fatiga, astenia y malestar.
b Pirexia engloba pirexia, hipertermia, e hiperpirexia.
¢ Edema engloba edema periférico, edema facial, hinchazdn periférica, hinchazon facial, edema localizado, edema
generalizado, e hinchazén.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las reacciones adversas descritas a continuacion se basan en la seguridad de cemiplimab
evaluada en 1281 pacientes en estudios clinicos en monoterapia.

Estas reacciones adversas seleccionadas fueron consistentes cuando se administré cemiplimab en
monoterapia 0 en combinacion con quimioterapia.

Reacciones adversas inmunomediadas (ver seccion 4.2 y seccién 4.4)

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis inmunomediada se produjo en 33 (2,6 %) de los 1281 pacientes que recibieron
cemiplimab, incluidos 4 pacientes (0,3 %) con neumonitis de grado 4, y 8 pacientes (0,6 %) con
neumonitis inmunomediada de grado 3. La heumonitis inmunomediada provocd la interrupcion
permanente de cemiplimab en 17 (1,3 %) de los 1281 pacientes. Entre los 33 pacientes con neumonitis
inmunomediada, la mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 2,7 meses (intervalo: de 7
dias a 22,2 meses) y la mediana de la duracion de la neumonitis fue de 1,1 meses (intervalo: de 5 dias a
16,9 meses). Veintisiete de los 33 pacientes (81,8 %) recibieron dosis elevadas de corticosteroides
durante una mediana de duracién de 15 dias (intervalo: de 1 dia a 5,9 meses). En la fecha de corte de
los datos se habia producido la resolucion de la neumonitis en 20 (60,6 %) de los 33 pacientes.

Colitis inmunomediada

La diarrea o la colitis inmunomediada se produjeron en 25 (2,0 %) de los 1281 pacientes que
recibieron cemiplimab, incluidos 10 pacientes (0,8 %) con diarrea o colitis inmunomediada de grado 3.
La diarrea o la colitis inmunomediada provocaron la interrupcion permanente de cemiplimab en 5
(0,4 %) de 1281 pacientes. Entre los 25 pacientes con diarrea o colitis inmunomediada, la mediana del
periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 3,8 meses (intervalo: de 1 dia a 16,6 meses) y la mediana
de la duracion de la diarrea o la colitis inmunomediada fue de 2,1 meses (intervalo: de 4 dias a 26,8
meses). Diecinueve de los 25 pacientes (76,0 %) con diarrea o colitis inmunomediada recibieron dosis
elevadas de corticosteroides durante una mediana de duracion de 22 dias (intervalo: de 2 dias a 5,2
meses). En la fecha de corte de los datos se habia producido la resolucion de la diarrea o la colitis
inmunomediada en 14 (56,0 %) de los 25 pacientes.

Hepatitis inmunomediada

La hepatitis inmunomediada se produjo en 31 (2,4 %) de los 1281 pacientes que recibieron
cemiplimab, incluido 1 paciente (< 0,1 %) con grado 5, 4 pacientes (0,3 %) con grado 4 y 21 pacientes
(1,6 %) con grado 3. La hepatitis inmunomediada provocd la interrupcion permanente de cemiplimab
en 18 (1,4 %) de los 1281 pacientes. Entre los 31 pacientes con hepatitis inmunomediada, la mediana
del periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 2,8 meses (intervalo: de 7 dias a 22,5 meses) y la
mediana de la duracion de la hepatitis fue de 2,3 meses (intervalo: de 5 dias a 8,7 meses). Veintisiete
de los 31 pacientes (87,1 %) con hepatitis inmunomediada recibieron dosis elevadas de
corticosteroides durante una mediana de duracién de 24 dias (intervalo: de 2 dias a 3,8 meses). En la
fecha de corte de los datos se habia producido la resolucién de la hepatitis en 12 (38,7 %) de los 31
pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas

Se produjo hipotiroidismo en 87 (6,8 %) de los 1281 pacientes que recibieron cemiplimab incluyendo
1 paciente (< 0,1 %) con hipotiroidismo de grado 3. Tres (0,2 %) de los 1281 pacientes interrumpieron
cemiplimab debido al hipotiroidismo. Entre los 87 pacientes con hipotiroidismo, la mediana del
periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 4,0 meses (intervalo: de 15 dias a 18,9 meses) con una
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mediana de duracion de 9,2 meses (intervalo: de 1 dia a 37,1 meses). En la fecha de corte de los datos
se habia producido la resolucion del hipotiroidismo en 5 (5,7 %) de los 87 pacientes.

Se produjo hipertiroidismo en 39 (3,0 %) de los 1281 pacientes que recibieron cemiplimab, incluidos 1
(<0,1 %) paciente con grado 3y 11 pacientes (0,9 %) con hipertiroidismo de grado 2. No se produjo la
interrupcion de cemiplimab en ningun paciente debido al hipertiroidismo. Entre los 39 pacientes con
hipertiroidismo, la mediana del periodo de tiempo hasta la aparicién fue de 1,9 meses (intervalo: de 20
dias a 23,8 meses) y la mediana de duracion fue de 1,9 meses (intervalo: de 9 dias a 32,7 meses). En la
fecha de corte de los datos se habia producido la resolucidn del hipertiroidismo en 22 (56,4 %) de los
39 pacientes.

Se produjo tiroiditis en 8 (0,6 %) de los 1281 pacientes que recibieron cemiplimab, incluidos 4 (0,3 %)
pacientes con tiroiditis de grado 2. No se produjo la interrupcion de cemiplimab en ningln paciente
debido a la tiroiditis. En la fecha de corte de los datos la resolucién de la tiroiditis se habia producido
en 1 (12,5%) de los 8 pacientes.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en 6 (0,5 %) de los 1281 pacientes que recibieron cemiplimab,
incluidos 6 pacientes (0,5 %) con insuficiencia suprarrenal de grado 3. Uno (< 0,1%) de los 1281
pacientes interrumpi6 cemiplimab debido a la insuficiencia suprarrenal. Entre los 6 pacientes con
insuficiencia suprarrenal, la mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 7,5 meses
(intervalo: de 4,2 meses a 18,3 meses) y la mediana de duracién fue de 2,9 meses (intervalo: de 22 dias
a 6,1 meses). Dos de los 6 pacientes (33,3 %) recibi6 tratamiento con corticosteroides en dosis altas.
En la fecha de corte de los datos se habia producido la resolucion de la insuficiencia suprarrenal en 1
(16,7%) de los 6 pacientes.

Se produjo hipofisitis inmunomediada en 7 (0,5 %) de los 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab,
incluidos 3 (0,2 %) pacientes con hipofisitis inmunomediada de grado 3. Uno (< 0,1 %) de los 1281
pacientes interrumpi6 cemiplimab debido a la hipofisitis. Entre los 7 pacientes con hipofisitis, la
mediana del periodo de tiempo hasta la aparicién fue de 7,4 meses (intervalo: de 2,5 meses a 10,4
meses) y la mediana de duracion fue de 2,7 meses (intervalo: de 9 dias a 34,9 meses). Tres de los 7
pacientes (42,9 %) recibié tratamiento con corticosteroides en dosis altas. En la fecha de corte de los
datos se habia producido la resolucion de la hipofisitis en 1 (14,3 %) de los 7 pacientes.

Se produjo diabetes mellitus tipo | sin etiologia alternativa en 1 (< 0,1 %) de los 1281 pacientes (grado
4).

Reacciones adversas cutaneas inmunomediadas

Se produjeron reacciones adversas cutaneas inmunomediadas en 24 (1,9 %) de los 1281 pacientes que
recibieron cemiplimab, incluidos 11 pacientes (0,9 %) con reacciones adversas cutaneas
inmunomediadas de grado 3. Las reacciones adversas cutaneas inmunomediadas provocaron la
interrupcidn permanente de cemiplimab en 3 (0,2 %) de los 1281 pacientes. Entre los 24 pacientes con
reacciones adversas cutaneas inmunomediadas, la mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion
fue de 2,0 meses (intervalo: de 2 dias a 17,0 meses) y la mediana de la duracion fue de 2,9 meses
(intervalo: de 8 dias a 38,8 meses). Diecisiete de los 24 pacientes (70,8 %) con reacciones adversas
cutaneas inmunomediadas recibieron dosis elevadas de corticosteroides durante una mediana de
duracion de 10 dias (intervalo: de 1 dia a 2,9 meses). En la fecha de corte de los datos se habia
producido la resolucion de la reaccion cutanea en 17 (70,8 %) de los 24 pacientes.

Nefritis inmunomediada

La nefritis inmunomediada se produjo en 9 (0,7 %) de los 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab,
incluido 1 paciente (< 0,1 %) con nefritis inmunomediada de grado 5 y 1 paciente (< 0,1 %) con
nefritis inmunomediada de grado 3. La nefritis inmunomediada provocé la interrupcion permanente de
cemiplimab en 2 (0,2 %) de los 1281 pacientes. Entre los 9 pacientes con nefritis inmunomediada, la
mediana del periodo de tiempo hasta la aparicidn fue de 2,1 meses (intervalo: de 14 dias a 12,5 meses)
y la mediana de la duracion de la nefritis fue de 1,5 meses (intervalo: de 9 dias a 5,5 meses). Seis de
los 9 pacientes (66,7 %) con nefritis inmunomediada recibieron dosis elevadas de corticosteroides
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durante una mediana de duracion de 18 dias (intervalo: de 3 dias a 1,3 meses). En la fecha de corte de
los datos se habia producido la resolucion de la nefritis en 7 (77,8 %) de los 9 pacientes.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Las reacciones adversas inmunomediadas de importancia clinica que figuran a continuacion se
produjeron con una incidencia inferior al 1 % (a menos que se indique lo contrario) de los 1281
pacientes tratados con cemiplimab en monoterapia. Estos acontecimientos fueron de Grado 3 o inferior
a menos que se indique lo contrario:

Trastornos del sistema nervioso: meningitis aséptica?, encefalomielitis paraneoplésica (grado 5),
polirradiculoneuropatia cronica inflamatoria desmielinizante, encefalitis, miastenia gravis, neuropatia
periférica?

Trastornos cardiacos: miocarditis® (grado 5), pericarditis®

Trastornos del sistema inmunoldgico: trombocitopenia inmunitaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia (1,2 %), artritis®, debilidad
muscular, mialgia, miositis® (grado 4), polimialgia reumatica, sindrome de Sjogren

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: prurito

Trastornos oculares: queratitis

Trastornos gastrointestinales: estomatitis, gastritis inmunomediada

incluye neuritis, neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, y polineuropatia

incluye miocarditis autoinmune, miocarditis inmunomediada, y miocarditis

incluye pericarditis autoinmunitaria y pericarditis

incluye artritis, artritis inmunomediada, y poliartritis

incluye miositis y dermatomiositis

® 2 o T

Se observaron las siguientes reacciones adversas inmunomediadas adicionales en pacientes que
recibieron tratamiento combinado en ensayos clinicos: vasculitis, sindrome de Guillain-Barré,
inflamacion del sistema nervioso central, y meningitis (grado 4), cada una de ellas con la frecuencia de
raras.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en 94 (7,3 %) de los 1281 pacientes tratados
con cemiplimab en monoterapia, incluido 2 pacientes (0,2 %) con reacciones relacionadas con la
perfusion de grado 3 o 4. Las reacciones relacionadas con la perfusion provocaron la interrupcion
permanente de cemiplimab en 1 paciente (0,1 %). Los sintomas frecuentes de las reacciones
relacionadas con la perfusion incluyen nauseas, pirexia, y vomitos. En la fecha de corte de los datos,
noventa y tres de 94 (98,9 %) pacientes se recuperaron de las reacciones relacionadas con la perfusion.

Inmunogenicidad

Al igual que puede ocurrir en todos los tratamientos con proteinas, existe un potencial de
inmunogenicidad con cemiplimab. En estudios clinicos con 1029 pacientes tratados con cemiplimab,
el 2,1 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos emergentes al tratamiento, con aproximadamente el
0,3 % que presentaron respuestas persistentes de anticuerpos. No se han observado anticuerpos
neutralizantes. No hubo evidencia de un perfil farmacocinético o de seguridad alterado con el
desarrollo de anticuerpos anti-cemiplimab.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debera realizar una monitorizacién rigurosa de los pacientes para detectar
signos o sintomas de reacciones adversas, y para administrarles el tratamiento sintomatico adecuado.

18


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjCzZqm563wAhVJTd8KHSxuDigQFjAAegQIBRAD&url=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&usg=AOvVaw2wSYA7OkhUWBEco7vPm_No
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwjCzZqm563wAhVJTd8KHSxuDigQFjAAegQIBRAD&url=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&usg=AOvVaw2wSYA7OkhUWBEco7vPm_No

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores PD-1/PD-L1 (proteina de muerte
celular programada 1/ligando 1 de muerte), cddigo ATC: LO1FF06

Mecanismo de accion

Cemiplimab es un anticuerpo monoclonal de la inmunoglobulina G4 (IgG4) totalmente humano que se
une al receptor de muerte celular programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccién con sus ligandos PD-
L1y PD-L2. La unién de PD-1 con sus ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan mediante células
presentadoras de antigeno y pueden expresarse mediante células tumorales y/u otras células en el
microentorno del tumor, da como resultado la inhibicion de la funcidn de las células T como la
proliferacidn, secrecion de citocinas y actividad citotdxica. Cemiplimab potencia las respuestas de las
células T, incluidas las respuestas antitumorales, a través del bloqueo de la unién de PD-1 a los
ligandos PD-L1y PD-L2.

Eficacia clinica y seguridad

CCCE

La eficacia y la seguridad de cemiplimab en pacientes con CCCEm (ganglionar o a distancia) o
CCCEla para los gue no estaba indicada la cirugia curativa o radiacién curativa se estudiaron en el
ensayo clinico R2810-ONC-1540 (estudio 1540). El estudio 1540 fue un estudio en fase Il, sin
enmascaramiento y multicéntrico en el que se reclutaron 193 pacientes con CCCEm o CCCEla
avanzado en los grupos 1 a 3 con una mediana combinada de tiempo de seguimiento de 15,7 meses en
total. La mediana de la duracion del seguimiento fue de 18,5 meses para el grupo CCCEm 3 mg/kg
cada 2 semanas (c2s) (grupo 1), 15,5 meses para el grupo CCCEla 3 mg/kg c2s (grupo 2) y 17,3 meses
para el grupo CCCEm 350 mg ¢3s (grupo 3). En una cohorte adicional de 165 pacientes con CCCE
(CCCEm y CCCEla) dosificados con 350 mg c¢3s, la mediana de la duracién del seguimiento fue de
8,7 meses (grupo 6).

Se excluyeron los pacientes en cualquiera de las siguientes situaciones: enfermedad autoinmunitaria
gue requirio tratamiento sistémico con agentes inmunosupresores en los Gltimos 5 afios; antecedentes
de trasplante de 6rgano solido; antecedentes de neumonitis en los Gltimos 5 afios; tratamiento previo
con anti-PD-1/PD-L1 u otro tratamiento de los denominados inmunocheck-point inhibitors; infeccion
activa que requiere tratamiento, incluyendo infeccion conocida con el virus de la inmunodeficiencia
humana, o una infeccion activa con el virus de la hepatitis B o la hepatitis C; leucemia linfocitica
cronica (LLC); metastasis cerebrales o puntuacion funcional (PS) > 2 para la escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

En el estudio 1540, los pacientes recibieron cemiplimab por via intravenosa (i.v.) hasta la progresion
de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta la finalizacion del tratamiento programado [3 mg/kg
c2s durante 96 semanas (grupos 1y 2) o 350 mg c3s durante 54 semanas (grupo 3)]. Si los pacientes
con enfermedad localmente avanzada mostraron una respuesta adecuada al tratamiento, se permitié
cirugia curativa. Las evaluaciones de la respuesta del tumor se realizaron cada 8 o0 9 semanas (para los
pacientes que recibieron 3 mg/kg c2s o0 350 mg c3s, respectivamente). La variable primaria de eficacia
del estudio 1540 fue la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada, evaluada mediante una revision
central independiente (RCI). Para los pacientes con CCCEm sin lesiones diana externamente visibles,
la TRO se determind segun los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST
1.1). Para los pacientes con lesiones diana externas visibles (CCCElay CSCEm), la TRO se determino
segun una variable compuesta que integré las evaluaciones de la RCI de los datos radiolégicos
(RECIST 1.1) y fotografia médica digital (criterios de la OMS). La variable secundaria clave fue la
duracion de la respuesta (DR) por la RCI. Otra variable secundaria incluy6 la TRO y la DR por la
evaluacion del investigador (EI), la supervivencia libre de progresion (SLP) por laRCl y la El, la
supervivencia global (SG), la tasa de respuesta completa (RC) por la RCI, y el cambio en las
puntuaciones de los resultados notificados por el paciente en el European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30).
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En el andlisis de eficacia en 193 pacientes con CCCC avanzado del Estudio 1540 de los grupos 1 a 3,
115 tenian CCCEm y 78 tenian CCCEla. La mediana de edad fue de 72 afios (intervalo: 38 a 96):
setenta y ocho (40,4 %) pacientes tenian 75 afios 0 mas, 66 pacientes (34,2 %) tenian de 65 a menos de
75 afos y 49 pacientes (25,4 %) tenian menos de 65 afios. Un total de 161 (83,4 %) pacientes eran
hombres, y 187 (96,9 %) pacientes eran blancos; la PS ECOG fue 0 (44,6 %) y 1 (55,4 %). El treinta
tres y 7/10 por ciento (33,7 %) de los pacientes habian recibido al menos 1 tratamiento sistémico
previo contra el cancer, el 81,3 % de los pacientes habian recibido cirugia previa relacionada con el
cancer y el 67,9 % de los pacientes habian recibido radioterapia previa. Entre los pacientes con
CCCEm, el 76,5 % tenia metastasis a distancia y el 22,6 % solo tenia metastasis ganglionares.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de eficacia basados en el analisis final del estudio 1540 de los

grupos 1 a 3.

Tabla 3:
CCCE localmente avanzado

Variables de eficacia - Estudio 1540 - CCCE metastasico por grupo de posologia,

Variables de eficacia

CCCEm CCCEla CCCEm
o . o . cemiplimab:
cemiplimab: cemiplimab: 350 mg cada 3
3 m/kg cada 2 3 m/kg cada 2
semanas
semanas semanas (Grupo 3)
(Grupo 1) (Grupo 2) (N=56)
(N=59) (N=78)
RCI RCI RCI
Tasa de respuesta objetiva (TRO)? confirmada
TRO 58,8 % 44,9 % 46,4 %
IC del 95 % para TRO (37,564,1) (36,6 56,6) (30,0 60,3)
Respuesta completa (RC)® 20,3 % 128 % 19,6 %
Respuesta parcial (RP) 30,5% 321% 26,8 %
Enfermedad estable (EE) 153 % 34,6 % 143 %
Enfermedad progresiva (EP) 16,9 % 128 % 25,0 %
Duracion de la respuesta (DR)
Mediana® (meses) NA 41,9 41,3
(1C del 95 %) (20,7 NE) (20.5, 54,6) (40,8, 46,3)
Intervalo (meses) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Pacientes con TRO >6 meses, % 93,3% 88,6% 96,2%
Tiempo hasta la respuesta (TR)
Mediana (meses) 1,9 2,1 2,1
Intervalo (min:méax) (1,7:21,8) (1,8:8,8) (2.0: 22,8)
Supervivencia libre de progresion (SLP)2¢
6 meses 66,4 % 72,4 % 60,7 %
(IC del 95 %) (52,5, 77,1) (60,1, 81,5) (46,7, 72,1)
12 meses 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(IC del 95 %) (40,0, 65,8) (47,8, 71,5) (39,5, 65,4)
Supervivencia global (SG)*©
12 meses 81,3 % 91,8 % 72,5%
(IC del 95 %) (68,7 89,2) (82,6 96,2) (58,6 82,5)

IC: intervalo de confianza; RCI: revision central independiente; NA: no alcanzado; NE: no evaluable;

& En los grupos 1, 2 y 3, las medianas de duraciones del seguimiento fueron 18,5, 15,5y 17,3 meses, respectivamente.

b- Solo se incluye a los pacientes con curacion completa de la afectacion cutanea previa; los pacientes con CCCEla del estudio
1540 tuvieron que someterse a una biopsia para confirmar la RC.

¢ Basandose en las estimaciones de Kaplan Meier.

Eficacia y estado de PD-L1




Se observo actividad clinica independientemente del estado de expresion de PD-L1del tumor.

CB

En el estudio 1620, un estudio abierto, multicéntrico y no aleatorizado, se evalu6 la eficaciay la
seguridad de cemiplimab en pacientes con CBla o0 CBm que habian progresado en tratamiento con
IVH, eran intolerantes a un tratamiento previo con IVH o no presentaban mas mejoria que EE después
de 9 meses de tratamiento con IVH (sin incluir interrupciones del tratamiento). El estudio excluyé a
los pacientes con enfermedad autoinmunitaria que requirieron tratamiento sistémico con
inmunodepresores en los 5 afios previos; antecedentes de trasplante de 6rgano sélido; tratamiento
previo con anti-PD-1/PD-L1 u otro tratamiento inhibidor de puntos de control inmunitario; infeccion
por el VIH, hepatitis B o hepatitis C; o puntuacion funcional ECOG (PS) >2.

Los pacientes recibieron cemiplimab 350 mg por via intravenosa (i.v.) cada 3 semanas durante 5 ciclos
de 9 semanas seguidos de 4 ciclos de 12 semanas hasta las 93 semanas de tratamiento. El tratamiento
continud hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o la finalizacion del tratamiento
previsto. Las evaluaciones de los tumores se realizaron cada 9 semanas durante los ciclos 1 a 5 y cada
12 semanas durante los ciclos 6 a 9. Las variables de eficacia principales fueron la TRO y la DR
confirmadas segun lo evaluado por la RCI. Las variables secundarias de eficacia incluyeron la TRO y
la DR por la El, la SLP, la SG, la RC por la RCl y el tiempo hasta la respuesta. Para los pacientes con
CBm sin lesiones diana externamente visibles, la TRO se determind mediante RECIST 1.1. Para los
pacientes con lesiones diana externas visibles (CBlay CBm), la TRO se determind segun una variable
compuesta que integro las evaluaciones de la RCI de los datos radiol6gicos (RECIST 1.1) y fotografia
médica digital (criterios de la OMS).

En el andlisis de eficacia del estudio 1620 se incluyé un total de 138 pacientes con CB avanzado, 84
pacientes con CBla y 54 pacientes con CBm.

En el grupo de CBla, la mediana de edad fue de 70,0 afios (intervalo: de 42 a 89): 31 (37 %) pacientes
tenian <65 afios y 53 (63 %) tenian 65 afios 0 mas. Un total de 56 (67 %) eran hombres y 57 (68 %)
eran blancos; la PS ECOG fue 0 (61 %) y 1 (39 %); el ochenta y tres por ciento (83 %) de los pacientes
se habian sometido al menos a 1 intervencidn quirurgica previa relacionada con el cancer y el 35 % de
los pacientes se habian sometido a >3 intervenciones quirdrgicas previas relacionadas con el cancer
(mediana: 3,0 intervenciones quirdrgicas, intervalo: de 1 a 43); el 50 % de los pacientes habia recibido
al menos 1 tratamiento de radioterapia (RT) previo contra el cancer (mediana: 1,0 RT, intervalo: de 1 a
6).

En el grupo de CBm, la mediana de edad fue de 63,5 afios (intervalo: de 38 a 90): 27 (50 %) pacientes
eran <65 afios y 27 (50 %) tenian 65 afios 0 mas. Un total de 38 (70 %) eran hombres y 47 (87 %) eran
blancos; la PS ECOG fue 0 (67 %) y 1 (33%); el ochenta y cinco por ciento (85 %) de los pacientes se
habian sometido al menos a 1 intervencion quirtrgica previa relacionada con el cancer y el 28 % de los
pacientes se habian sometido a >3 intervenciones quirdrgicas previas relacionadas con el cancer
(mediana: 2,0 intervenciones quirdrgicas, intervalo: de 1 a 8); el 59 % de los pacientes habian recibido
al menos 1 tratamiento de radioterapia (RT) previo contra el cancer (mediana: 1,0 RT, intervalo: de 1 a
4).

Los 138 pacientes fueron tratados previamente con un IVH, y el 12 % (16/138) de los pacientes fueron
tratados previamente con vismodegib y sonidegib (como lineas de tratamiento independientes). De los
84 pacientes con CBla, el 71 % (60/84) de los pacientes interrumpieron el tratamiento con IVH debido
a la progresion de la enfermedad, el 38 % (32/84) de los pacientes interrumpieron el tratamiento con
IVH debido a intolerancia y el 2 % (2/84) lo interrumpieron Unicamente debido a falta de respuesta.
De los 54 pacientes con CBm, el 76 % (41/54) de los pacientes interrumpieron el tratamiento con IVH
debido a la progresion de la enfermedad, el 33 % (18/54) de los pacientes interrumpieron el
tratamiento con IVH debido a intolerancia y el 6 % (3/54) lo interrumpieron Unicamente debido a la
falta de respuesta. Los investigadores podian seleccionar mas de una razén para la interrupcion del
tratamiento previo con I\VVH para cada paciente.

Las variables de eficacia se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 4: Variables de eficacia del estudio 1620 en carcinoma basocelular localmente

avanzado y metastasico

Variables de eficacia

CBla

cemiplimab 350 mg cada 3

CBm

cemiplimab 350 mg cada 3

semanas semanas
N=84 N=54
RCI RCI

Mejor respuesta global (MRG)? 2. ¢

Tasa de respuesta objetiva

27 (32,1 %)

13 (24,1 %)

(TRO: RC+ RP) (IC del 95 %) (22,4, 43,2) (13,5, 37,6)
Tasa de respuesta completa (RC)¢ 6 (7,1 %) 1(1,9 %)
(IC del 95 %) (2,7,14,9) (0,0,9,9

Tasa de respuesta parcial (RP)

21 (25,0 %)

12 (22,2 %)

Tasa de enfermedad progresiva (EP)

9 (10,7 %)

16 (29,6 %)

N = 13 responden al
tratamiento

Duracion de la respuesta (DR) N = 27 responden al tratamiento

Mediana® (meses) NA 16,7
(IC del 95 %) (15,5, NE) (9,8, NE)
Intervalo (observado) (meses) 2,1-36,8+ 4,8 — 258+
Pacientes con DR >6 meses, %° 88,5 % 100,0 %
(IC del 95 %) (68,4, 96,1) (NE, NE)

N = 13 responden al
tratamiento

Tiempo hasta la respuesta (TR) N = 27 responden al tratamiento

Mediana (meses) 4,3 4,0
(Intervalo) (21-214) (2,0-10,5)

IC: intervalo de confianza; +: indica en curso en la Gltima evaluacion; RCI: revision central independiente; NA: no

alcanzado; NE: no evaluable

a. Mediana de la duracién del seguimiento: CBla: 15,9 meses, CBm: 8,4 meses

b. Incluye 2 pacientes con CBla que cumplieron los criterios de inclusion Uinicamente basandose en “No mejor que
enfermedad estable (EE) después de 9 meses de tratamiento con IVH”. Los resultados de MRG por la RCI fueron EE
para 1 paciente y NE para 1 paciente.

c¢. Incluye 3 pacientes con CBm que cumplieron los criterios de inclusion Gnicamente basandose en "No mejor que EE
después de 9 meses de tratamiento con IVH". Los resultados de MRG por la RCI fueron RP para 1 paciente y EE para
2 pacientes.

d. Los pacientes con CB localmente avanzado del estudio 1620 requirieron una biopsia para confirmar la respuesta
completa.

e. Basado en estimaciones de Kaplan Meier.

Eficacia y estado de PD-L1
Se observd actividad clinica independientemente del estado de expresion tumoral de PD-L1.

CPNM
Tratamiento de primera linea del CPNM con cemiplimab en monoterapia

Se evaluo la eficacia y la seguridad de cemiplimab en el estudio 1624, un estudio multicéntrico,
aleatorizado y abierto, en comparacion con la quimioterapia doble con platino en pacientes con CPNM
localmente avanzado que no eran candidatos a recibir quimiorradiacion definitiva, o con CPNM
metastasico que presentaban expresion tumoral de PD-L1 >50 % utilizando el ensayo PD-L1 IHC
22C3 pharmDx.

Se inscribid a un total de 710 pacientes.
El estudio excluy6 a pacientes con aberraciones tumorales gendmicas en EGFR, ALK o ROS1,
puntuacion funcional ECOG (PS) >2, afecciones que requerian inmunodepresion sistémica, infeccion

no controlada con hepatitis B (VHB) o hepatitis C (VHC) o virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), antecedentes de enfermedad pulmonar intersticial, que nunca fueron fumadores o que
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padecieron una enfermedad autoinmunitaria que requirid tratamiento sistémico en los 2 afios previos al
tratamiento. Se permitio el tratamiento de las metastasis cerebrales y se podia inscribir a los pacientes
si habian sido tratados adecuadamente y habian vuelto a los valores iniciales neurolégicamente durante
al menos 2 semanas antes de la aleatorizacidn. No se requirié confirmacidn radiol6gica de estabilidad
0 respuesta.

La aleatorizacion se estratificd por histologia (no escamoso frente a escamoso) y region geografica
(Europa, Asia o resto del mundo). Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir cemiplimab
350 mg por via intravenosa (i.v.) cada 3 semanas durante un maximo de 108 semanas o a eleccion del
investigador de las siguientes pautas posoldgicas de quimioterapia con doble platino durante de 4 a 6
ciclos: paclitaxel + cisplatino o carboplatino; gemcitabina + cisplatino o carboplatino; o pemetrexed +
cisplatino o carboplatino seguido de mantenimiento opcional con pemetrexed (esta pauta no se
recomendo para pacientes con CPNM escamoso).

El tratamiento con cemiplimab continué hasta la enfermedad progresiva definida por RECIST 1.1,
toxicidad inaceptable o hasta las 108 semanas. A los pacientes que presentaron enfermedad progresiva
definida por RECIST 1.1 segun la evaluacién del comité de revision independiente (CRI) en
tratamiento con cemiplimab se les permiti6 continuar con el tratamiento con cemiplimab con una
adicion de 4 ciclos de quimioterapia especifica para histologia hasta que se observd una progresion
posterior. A los pacientes que presentaron enfermedad progresiva definida por RECIST 1.1 segun la
evaluacion del CRI durante el tratamiento con quimioterapia se les permitié recibir tratamiento con
cemiplimab hasta una progresion posterior, toxicidad inaceptable o hasta las 108 semanas. De los 203
pacientes aleatorizados para recibir quimioterapia que presentaban progresion de la enfermedad
definida por RECIST 1.1 seguln la evaluacién del CRI, 150 (73,9 %) pacientes pasaron al tratamiento
con cemiplimab. La evaluacién del estado del tumor se realiz6 cada 9 semanas. Las variables
principales de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
(SLP) segun la evaluacion del CRI desconocedor de la asignacion mediante RECIST 1.1. Una variable
secundaria principal fue la tasa de respuesta objetiva (TRO).

Entre los 710 pacientes, las caracteristicas basales fueron: mediana de edad de 63 afios (un 45 % tenian
65 afios 0 mas), 85 % hombres, 86 % blancos, una puntuacion funcional ECOG de Oy lenun 27 %y
un 73 % respectivamente, y 12 % con antecedentes de metastasis cerebral. Las caracteristicas de la
enfermedad fueron localmente avanzada (16 %), metastasica (84 %), escamosa (44 %) y no escamosa
(56 %).

El estudio mostré una mejora estadisticamente significativa en la SG para los pacientes asignados al
azar a cemiplimab en comparacion con la quimioterapia.

Las variables de eficacia se presentan en la Tabla 5, Figura 1y Figura 2.

Tabla 5: Variables de eficacia del estudio 1624 en carcinoma pulmonar no microcitico
Variables de eficacia® Cemiplimab Quimioterapia
350 mg cada 3 semanas N=354
N=356
Supervivencia global (SG)
Muertes, n° (%) 108 (30,3) 141 (39,8)
Mediana en meses (IC del 95 %)° 22,1 (17,7, NE) 14,3 (11,7, 19,2)
Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio, 0,68 (0,53, 0,87)
HR) (IC del 95 %)°
Valor de p? 0,0022
Tasa de SG a los 12 mees (IC del 95 %)® 70 % (64, 75) | 56 % (49, 62)
Supervivencia libre de progresion (SLP)
Acontecimientos, n° (%) 201 (56,5) 262 (74,0)
Mediana en meses (IC del 95 %)° 6,2 (4,5, 8,3) 5,6 (4,5,6,1)
Cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio o, 0,59 (0,49, 0,72)
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HR) (IC del 95 %)°

Tasa de SLP a los 12 meses (IC del 95 %)° 38 % (32,44) | 7% (4,11)
Tasa de respuesta objetiva (%0)®

TRO (IC del 95 %) 36,5 (31,5, 41,8) 20,6 (16,5, 25,2)

Tasa de respuesta completa (RC) 3,1 0,8

Tasa de respuesta parcial (RP) 33,4 19,8
Duracion de la respuesta N =130 responden al N = 73 responden al

tratamiento tratamiento

Mediana (meses)® 21,0 6,0

Intervalo (meses) (1,9 +, 23,3+) (1,3+, 16,5+)

Pacientes con DR observada >6 meses, % 69 % 41 %

IC: intervalo de confianza; NE: no evaluable; +: Respuesta en curso

a. Mediana de la duracién del seguimiento: cemiplimab: 13,1 meses; quimioterapia: 13,1 meses
b. Basado en estimaciones de Kaplan-Meier

c. Basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales

d. Basado en un valor de p bilateral

e. Basado en el intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson

Figura 1: SG en el estudio 1624 en CPNM
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Figura 2: SLP en el estudio 1624 en CPNM
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Tratamiento en primera linea del CPNM con cemiplimab en combinacién con quimioterapia basada
en platino

En el estudio 16113 se evaluaron la eficacia y seguridad de cemiplimab en combinacién con
quimioterapia basada en platino, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, con control activo
en 466 pacientes con CPNM localmente avanzado que no eran candidatos para quimiorradiacion
definitiva, o con CPNM metastasico, independientemente del estado de expresién de PD-L1 en el
tumor y que no hubieran recibido previamente tratamiento sistémico para CPNM metastasico. Las
pruebas de aberraciones tumorales gendmicas distintas de EGFR, ALK o ROS1 no fueron obligatorias
para el reclutamiento en el estudio 16113.

Pacientes con aberraciones tumorales genémicas de EGFR, ALK o ROS1; una afeccion médica que
requirié inmunosupresion sistémica; la infeccion activa con hepatitis B (VHB) o hepatitis C (VHC), la
enfermedad de inmunodeficiencia humana (VIH) no controlada o una enfermedad autoinmunitaria en
curso o reciente que requiriera terapia sistémica no fueron elegibles. Los pacientes con antecedentes de
metastasis cerebrales eran elegibles si habian recibido un tratamiento adecuado y habian regresado
neurolégicamente al nivel inicial durante al menos 2 semanas antes de la aleatorizacion. No se requirid
confirmacion radiolégica de estabilidad o respuesta.

La aleatorizacion se estratificé por histologia (no escamosa frente a escamosa) y expresion de PD-L1
(<1 % frente a 1 % a 49 % frente a > 50 %) seguin el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263). Los
pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir cemiplimab 350 mg por via intravenosa (V) cada 3
semanas durante 108 semanas mas quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos o
placebo por via intravenosa (1V) cada 3 semanas durante 108 semanas mas quimioterapia basada en
platino de cada 3 semanas durante 4 ciclos.

El tratamiento con cemiplimab o placebo continud hasta la progresion de la enfermedad, enfermedad
progresiva definida por RECIST 1.1, toxicidad inaceptable o hasta las 108 semanas. Se administrd
tratamiento con quimioterapia durante 4 ciclos seguido de mantenimiento con pemetrexed segun
indicacidn clinica o hasta progresion de la enfermedad definida por RECIST 1.1 o toxicidad
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inaceptable. La quimioterapia en el estudio 16113 consistié en carboplatino o cisplatino combinado
con paclitaxel o pemetrexed con mantenimiento obligatorio para los regimenes de pemetrexed. La
evaluacion del estado del tumor se realizé cada 9 semanas a partir de la semana 9 durante el afio 1y
cada 12 semanas a partir de la semana 55 durante el afio 2. La variable principal de eficacia fue la
supervivencia global (SG). Los criterios de valoracion secundarios clave evaluados por el CRI
desconocedor de la asignacion mediante RECIST 1.1 fueron la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO).

Entre los 466 pacientes, 327 (70 %) tenian tumores que expresaban PD-L1 (en > 1 % de las células
tumorales). De estos, 217 pacientes estaban en el grupo de cemiplimab y quimioterapia 'y 110
pacientes en el grupo de placebo y quimioterapia. Las caracteristicas iniciales de los 327 pacientes con
tumores que expresaban PD-L1 en > 1 % de las células tumorales fueron: mediana de edad 62 afos (un
38 % tenia 65 afios 0 mas), 83 % hombres, 87 % blancos, una puntuacion funcional ECOG de Oy 1 en
el 16 % y 83 % respectivamente, y el 6 % con antecedente de metastasis cerebral; el 51 % de los
pacientes eran fumadores actuales, el 34 % eran exfumadores y el 15 % nunca habia fumado (menos
de 100 cigarrillos en la vida). Las caracteristicas de la enfermedad fueron localmente avanzada (14 %),
metastasica (86 %), histologia escamosa (45 %) e histologia no escamosa (55 %).

En el andlisis principal en poblacion general con una mediana de tiempo de seguimiento de 16,4
meses, el estudio mostrd una mejoria estadisticamente significativa en la SG para los pacientes
aleatorizados a cemiplimab en combinacién con quimioterapia en comparacion con placebo en
combinacion con quimioterapia.

Los resultados de eficacia en pacientes cuyos tumores expresaron PD-L1 >1 % se presentan en la
Tabla 6, Figura 3 y Figura 4.

Tabla 6: Variables de eficacia del estudio 16 113 en carcinoma pulmonar no microcitico
(pacientes con expresion PD-L1 >1 %)?

Cemiplimab y Placebo y quimioterapia
Variables? guimioterapia N=110
N=217
Supervivencia global (SG)
Muertes, n° (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Mediana en meses (IC del 95 %)° 21,9 (17,3, NE) 12,6 (10,3, 16,4)

Cociente de riesgos instantaneos (Hazard
ratio, HR) (IC del 95 %)°

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

Supervivencia libre de progresion (SLP)

Acontecimientos, n° (%)

134 (61,8)

86 (78,2)

Mediana en meses (IC del 95 %)°

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

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

Cociente de riesgos instantaneos (Hazard
ratio o, HR) (IC del 95%)°

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

Tasa de respuesta objetiva (TRO) (%)¢

TRO (IC del 95 %)°

47,9 (41,1, 54,8)

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

Tasa de respuesta completa (RC)

2,8

0

Tasa de respuesta parcial (RP)

45,2

22,7

Duracion de la respuesta (DR)

Mediana en meses® (intervalo)

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

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

IC: intervalo de confianza; NE: no evaluable; +: Respuesta en curso (Fecha de corte: 14 junio 2021)
& Mediana de la duracion del seguimiento: cemiplimab y quimioterapia: 15,9 meses; placebo y

quimioterapia: 16,1 meses

b Basado en estimaciones de Kaplan-Meier

¢ Basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales
¢ Basado en el intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson

En el momento del andlisis final preespecificado, los pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 >1 %
aleatorizados a cemiplimab en combinacion con quimioterapia, con una mediana de seguimiento de
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27,9 meses, seguian mostrando un beneficio clinicamente significativo de supervivencia libre de
progresion en comparacion con quimioterapia sola.

Figura 3: SG en el estudio 16 113 en CPNM (pacientes con expresion PD-L1 > 1 %) -
(Analisis final)?
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quimioterapia

4Basado en el analisis final de SG (Fecha de corte 14 junio 2022)
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Figura 4: SLP en el estudio 16 113 en CPNM (pacientes con expresion PD-L1 >1 %) -
(Analisis final)?
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2Basado en el analisis final de SG (Fecha de corte 14 junio 2022)

Céncer de cuello uterino

La eficacia y seguridad de cemiplimab en pacientes con cancer de cuello uterino metastasico o
recurrente cuyos tumores progresaron durante o después de la quimioterapia basada en platino, con o
sin bevacizumab, se evaluaron en el estudio 1676, un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico. Las
pacientes se reclutaron independientemente del estado de expresion tumoral de PD-L1. El estudio
excluyo a las pacientes con enfermedad autoinmunitaria que requirieron terapia sistémica con agentes
inmunosupresores dentro de los 5 afios y tratamiento previo con terapia anti-PD-1/PD-L1.

Los factores de estratificacion para el andlisis de eficacia fueron la region geografica (América del
Norte, Asia, resto del mundo) y la histologia [histologia escamosa (CCE), adenocarcinoma/histologias
adenoescamosas (AC)]. La aleatorizacion también se estratifico segun si las pacientes habian recibido
0 no un tratamiento previo con bevacizumab y su estado funcional ECOG. Las pacientes fueron
aleatorizadas (1:1) para recibir cemiplimab 350 mg por via intravenosa cada 3 semanas o la eleccion
del investigador de quimioterapia intravenosa entre pemetrexed, topotecén, irinotecan, gemcitabina o
vinorelbina, durante un maximo de 96 semanas.

El tratamiento continu6 hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o finalizacion del
tratamiento previsto. Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24
semanas y cada 12 semanas a partir de entonces. La variable primaria de eficacia fue la SG en CCE
seguida de la poblacion total. Las variables secundarias incluyeron SLP, TRO segun RECIST 1.1,y
DR de acuerdo a la evaluacion del investigador.

La mediana de edad fue de 51 afos (22 a 87 afios); 63 % eran blancas, 29 % asiéaticas, 3,5 % negras; el
49 % recibi¢ tratamiento previo con bevacizumab, el 47 % tenia PS ECOG 0y el 53 % tenia PS

28



ECOG 1; el 78 % tenia CCE y el 22 % tenia AC, el 94 % tenia enfermedad metastasica; el 57 % tenia
1 linea previa de tratamiento en el entorno recurrente o metastasico y el 43 % tenia > 1 linea previa de
tratamiento en el entorno recurrente o metastasico. La mediana de duracion del seguimiento para el
analisis principal en la poblacion total fue de 18,2 meses.

Cemiplimab mostr6 una mejora estadisticamente significativa en la SG tanto en CCE como en la
poblacion total en comparacion con la quimioterapia.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 7, Figura 5 y Figura 6.

Tabla 7: Resultado de eficacia para el estudio 1676 en cancer de cuello uterino
Histologia escamosa (CCE) Poblacién total
(N=477) (N=608)
cemiplimab 350 guimioterapia cemiplimab guimioterapia
) mg cada 3 (n=238) 350 mg cada 3 (n=304)

Variables de
eficacia semanas semanas

(n=239) (n=304)

Supervivencia global (SG) 2

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

Mediana en
meses (IC del
95 %) "

11,1 88 12,0 8,5
(9,2, 13,4) (7,6,9,8) (10,3, 13,5) (7,5, 9,6)

Cociente de
riesgos
instantaneos 0,73 0,69
(Hazard ratio o, (0,58, 0,91) (0,56, 0,84)
HR) (IC del
95 %) ©

Valor de p¢ 0,00306 0,00011

Supervivencia libre de progresion (SLP) @

Acontecimientos,

e (%) 197 (82,4 %) 214 (89,9 %) 253 (83,2 %) 269 (88,5 %)

Mediana en
meses (IC del
95 %) "

28 2,9 2.8 2,9
(2,6, 4,0) (2,7,3,9) (2.6,3.9) (2,7,3,4)

Cociente de
riesgos
instantaneos
(Hazard ratio o,
HR) (IC del

95 %) ©

0,71 (0,58, 0,86) 0,75 (0,62, 0,89)

Valor de p ¢ 0,00026 0,00048

Tasa de respuesta objetiva (%0) @

TRO 17,6 6,7 6.3
(IC del 95 %) © (13,0, 23,0) (3,9, 10,7) 164 (12521.1) (3,8, 9,6)

Duracién de la

respuesta (DR)? N=42 N=16 N=50 N=19

Mediana
(meses)®
(IC del 95 %)

16,4 6,9 16,4 6,9
(12,4, NE) (4,2,7,7) (12,4, NE) (5,1, 7,7)

& Mediana de seguimiento: 18,2 meses. (Fecha de corte de los datos: 04 ene 2021)
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b Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.

¢ Basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales por histologia y region geogréafica.

4 Valor de p unidireccional basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales (cemiplimab vs.
quimioterapia).

& Basado en el intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson.

En un andlisis de SG actualizado (fecha de corte de los datos, 04 de enero de 2022), con una mediana
de duracion del seguimiento de 30,2 meses, cemiplimab mostrd un beneficio de supervivencia
continuo en comparacion con la quimioterapia (cociente de riesgos instantaneos [Hazard Ratio, HR]):
0,66, IC del 95 % [0,55, 0,79]) (ver Figura 4).

Figura 5: SG en el estudio 1676 en cancer de cuello uterino — Poblacion total (anélisis
actualizado)
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4Basado en los resultados de un analisis de SG actualizado que se realizé un afio después del
analisis principal.

Figura 6: SLP en el estudio 1676 en cancer de cuello uterino — Poblacion total (anélisis
principal)
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Analisis de subgrupos:

En un anélisis de subgrupos de supervivencia general por histologia basado en el analisis de SG
exploratorio actualizado, el HR para el grupo CCE fue 0,69 (IC del 95 %: 0,56, 0,85) y el HR para el
grupo AC fue 0,55 (IC del 95 %: 0,36, 0,81).

Se realiz6 un analisis exploratorio de subgrupos sobre la supervivencia segun el estado de expresion de
las células tumorales (CT) de PD-L1 tumoral utilizando un ensayo clinico (ensayo VENTANA PD-L1
SP263). De los 608 pacientes reclutadas, el 42 % de las pacientes tenian muestras que fueron
analizadas para PD-L1. En el andlisis de SG exploratorio actualizado, con una mediana de duracién del
seguimiento de 30,2 meses, el HR para el grupo PD-L1 > 1 % fue de 0,70 (IC del 95 %: 0,48, 1,01) y
el HR para el grupo PD-L1 < 1 % de grupo fue 0,85 (IC 95%: 0,53, 1,36).

Pacientes de edad avanzada

Monoterapia

De los 1281 pacientes tratados con cemiplimab en monoterapia en estudios clinicos, un 52,2 % (669/1
281) eran menores de 65 afios, un 25,9 % (332/1 281) tenian entre 65 y menos de 75 afios, y un 21,9 %
(280/1 281) tenian 75 afios 0 mas.

No se observaron diferencias generales en la eficacia entre los pacientes de edad avanzada y los
pacientes mas jovenes. Hubo una tendencia hacia una mayor frecuencia de acontecimientos adversos
graves e interrupciones debido a acontecimientos adversos en pacientes de 65 afios 0 mas en
comparacion con los pacientes menores de 65 afos tratados con cemiplimab en monoterapia.

Tratamiento combinado
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De los 312 pacientes tratados con cemiplimab en combinacion con quimioterapia, el 59 % (184/312)
tenia menos de 65 afios, el 35,3 % (110/312) tenia entre 65 y menos de 75 afios y el 5,8 % (18/312)
tenia 75 afios. Afios 0 mas.

No se observaron diferencias generales en seguridad o eficacia entre pacientes de edad avanzada y
pacientes mas jovenes tratados con cemiplimab en combinacidn con quimioterapia basada en platino.

Poblacion pediétrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con cemiplimab en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica
en el tratamiento de todas las enfermedades incluidas en la categoria de neoplasias malignas, excepto
las del tejido hematopoyético v el tejido linfoide (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre
el uso en la poblacion pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los datos de concentracion de 1063 pacientes con varios tumores solidos que recibieron cemiplimab
por via intravenosa se combinaron en un analisis FC de la poblacién.

A 350 mg ¢3s, las concentraciones medias de cemiplimab en estado estacionario oscilaron entre una
Cmin de 59 mg/l y una concentracion al final de la perfusion (Cmax) de 171 mg/l. La exposicién en
estado estacionario se alcanza después de aproximadamente 4 meses de tratamiento.

En pacientes con CCCE, la exposicion al cemiplimab en estado estacionario es similar a 350 mg c3s
(N =53) y a 3 mg/kg c2s (N = 135). En pacientes con tumores sélidos, la exposicién al cemiplimab en
estado estacionario es similar a 350 mg c3s y a 3 mg/kg c2s.

Absorcion
Cemiplimab se administra por via intravenosa y, por lo tanto, es completamente biodisponible.

Distribucion

Cemiplimab se distribuye principalmente por el sistema circulatorio con un volumen de distribucién en
estado estacionario (Vdeq) de 5,9 litros. La mediana de la Tma Se produce al final de la perfusion de 30
minutos.

Biotransformacion

Dado que cemiplimab es una proteina, no se han llevado a cabo estudios especificos sobre el
metabolismo. Lo previsible es que cemiplimab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos
individuales.

Eliminacion

El aclaramiento de cemiplimab es lineal en las dosis de 1 mg/kg a 10 mg/kg cada 2 semanas. El
aclaramiento de cemiplimab después de la primera dosis es de aproximadamente 0,25 I/dia. El
aclaramiento total disminuye aproximadamente un 11 % con el paso del tiempo, lo que da lugar a un
aclaramiento en estado estacionario (Cleq) de 0,22 I/dia; no se consider6 que la disminucion en el CL
resultara clinicamente significativa. La semivida en el intervalo de administracién de la dosis en
situacion de equilibrio es de 22 dias.

Linealidad/No linealidad

Con las pautas de administracion de 1 mg/kg a 10 mg/kg cada 2 semanas, la farmacocinética de
cemiplimab fue lineal y proporcional a la dosis, lo que indico la saturacion de la via sistémica de
aclaramiento mediada por la diana.
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Poblaciones especiales

Un analisis farmacocinético (FC) de la poblacién mostrd que los siguientes factores no tienen ningdn
efecto clinicamente significativo en la exposicion de cemiplimab: edad, sexo, peso corporal, raza, tipo
de cancer, nivel de albdmina, insuficiencia renal e insuficiencia hepética de leve a moderada.

Insuficiencia renal

Se evaluo el efecto de la insuficiencia renal en la exposicion de cemiplimab mediante un anélisis FC
de la poblacion en pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr de 60 ml/min a 89 ml/min; n = 396),
moderada (CLcr de 30 ml/min a 59 ml/min; n = 166) o grave (CLcr de 15 a 29 ml/min; n = 7). No se
observaron diferencias significativas en la exposicion de cemiplimab entre los pacientes con
insuficiencia renal y los pacientes con un funcionamiento renal normal. No se ha estudiado
cemiplimab en pacientes con CLcr <21 ml/min (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepatica

Se evalud el efecto de la insuficiencia hepética en la exposicién de cemiplimab mediante un analisis
FC de la poblacion en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n = 22) (bilirrubina total [BT]
superior a entre 1,0 y 1,5 veces el limite superior normal [LSN] y cualquier aspartato transaminasa
[AST]) y en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (n = 3) (bilirrubina total >1,5 veces el LSN
hasta 3,0 veces el LSN) y cualquier AST; no se observaron diferencias clinicamente significativas en
la exposicion de cemiplimab en comparacion con los pacientes con una funcion hepética normal.
Cemiplimab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. No se dispone de datos
suficientes en pacientes con insuficiencia hepatica grave como para realizar recomendaciones de
administracion de dosis (ver seccion 4.2).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios para evaluar la posible carcinogenicidad o genotoxicidad de cemiplimab.
No se han realizado estudios de reproduccién en animales con cemiplimab (ver seccién 4.6). Como se
notificado en las publicaciones, la via de sefializacion de PD-1/PD-L1 desempefia un papel en el
mantenimiento del embarazo al mantener la tolerancia inmunoldgica y los estudios han demostrado
gue el bloqueo del receptor PD-1 produce una interrupcion temprana del embarazo. Se ha demostrado
en ratones y monos el aumento del aborto espontaneo y/o la reabsorcidn en animales con expresion
restringida de PD-L1 (knock-out o anticuerpos monoclonales anti-PD-1/PD-L1). Estas especies
animales tienen una interfaz materno-fetal similar a la de los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

L-histidina

Monohidrocloruro de L-histidina monohidrato
Sacarosa

L-prolina

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir

4 afos.
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Después de abrir
Una vez abierto, el medicamento se debe diluir y perfundir inmediatamente (ver seccion 6.6 para
consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion).

Después de la preparacion de la perfusion

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion para perfusion preparada debe utilizarse
inmediatamente. Si la solucién diluida no se administra inmediatamente, los tiempos de conservacion
en uso y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario.

e Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso:a temperatura ambiente hasta 25
°C durante no mas de 8 horas desde el momento de la preparacion de la perfusion hasta
finalizar la perfusion.

o)

e refrigerado entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 10 dias desde el momento de la
preparacion de la perfusion hasta finalizar la perfusion. Deje que la solucién diluida
alcance la temperatura ambiente antes de la administracion.

No congelar.
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Vial sin abrir

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura o dilucién del medicamento, ver seccion
6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

LIBTAYO se presenta en un vial de 10 ml de vidrio transparente de Tipo 1, con un tapén de
clorobutilo gris con recubrimiento FluroTec y una capsula de cierre con lengteta flip-off.

Cada caja contiene 1 vial.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion y administracion

e Inspeccione visualmente el medicamento antes de la administracion para detectar
particulas y decoloracion. LIBTAYO es una solucion de transparente a ligeramente
opalescente, de incolora a color amarillo palido, que puede contener trazas de particulas de
translucidas a blancas.

e Deseche el vial si la solucidn esta turbia, descolorida o contiene particulas extrafias que no
sean unas pocas particulas de translucidas a blancas.

e No agite el vial.

e Extraiga 7 ml (350 mg) del vial de LIBTAYO y transfiéralo a una bolsa de perfusion
intravenosa que contenga cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién inyectable o glucosa
50 mg/ml (5 %) solucion inyectable. Mezclar la solucién diluida por inversién suave. No
agite la solucidn. La concentracion final de la solucion diluida debe estar entre 1 mg/ml y
20 mg/ml.

e LIBTAYO se administra por perfusion intravenosa durante 30 minutos a traves de una via
intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirogénico, de baja afinidad proteica, en linea
0 complementario (tamafio de poro de 0,2 micras a 5 micras).

e No administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma via de
perfusion.
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LIBTAYO es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales

gue hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1376/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 28/junio/2019

Fecha de la ultima renovacion: 01/julio/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada sobre este medicamento estéa disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biolégico(s).

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

Estados Unidos

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes peri6dicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticidon de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento de LIBTAYO en cada estado miembro, el TAC debe acordar el contenido y el
formato del programa educativo, incluidos los medios de comunicacion, modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa, con la autoridad nacional competente.

El TAC se asegurara de que en cada estado miembro donde se comercializa LIBTAYO, todos los
profesionales sanitarios y los pacientes/cuidadores que deben prescribir y usar LIBTAYO tienen
acceso al siguiente paquete educativo:

- Una guia para el paciente
- Una tarjeta de informacion para el paciente

e Laguia para el paciente debera contener los siguientes mensajes clave

O

descripcion de los principales signos o sintomas de las reacciones adversas
inmunomediadas (neumonitis, colitis, hepatitis, endocrinopatias, reacciones adversas en la
piel inmunomediadas, nefritis y otras reacciones adversas) y las reacciones relacionadas
con la perfusién, y la importancia de notificar de inmediato a su médico si ocurrieran
sintomas.

la importancia de no intentar auto tratar ningin sintoma sin consultar previamente a su
profesional sanitario.

la importancia de llevar la tarjeta de informacion para paciente en todo momento y
mostrarla en todas las visitas médicas a profesionales sanitarios que no sean el prescriptor
(por ejemplo, profesionales de atencion médica de urgencias).

un recordatorio de que todas las reacciones adversas a medicamentos conocidas o
sospechosas también se pueden notificar a las autoridades regulatorias locales.

e Latarjeta de informacion para el paciente debera contener los siguientes mensajes clave:

O

un mensaje de advertencia para los profesionales sanitarios que estan tratando al paciente
en cualquier momento, incluso en situaciones de emergencia, de que el paciente esta
siendo tratado con LIBTAYO.

descripcion de los principales signos o sintomas de las reacciones adversas
inmunomediadas (neumonitis, colitis, hepatitis, endocrinopatias, reacciones adversas en la
piel inmunomediadas, nefritis y otras reacciones adversas) y las reacciones relacionadas
con la perfusién, y la importancia de notificar de inmediato a su médico si ocurrieran
sintomas.
Los datos de contacto de su prescriptor de LIBTAYO.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion para perfusion
cemiplimab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml contiene 50 mg de cemiplimab.
Cada vial contiene 350 mg de cemiplimab en 7 ml.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, L-prolina, polisorbato 80,
sacarosa y agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

concentrado para solucion para perfusion
350 mg/7 ml

1 vial

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1376/001

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote:

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

LIBTAYO 350 mg concentrado estéril
cemiplimab
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

350 mg/7 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion para perfusion
cemiplimab

WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que
pudiera usted tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar
estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
¢ Es importante que lleve consigo durante el tratamiento la tarjeta de informacion para el
paciente.
o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es LIBTAYO y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren LIBTAYO
Cémo usar LIBTAYO

Posibles efectos adversos

Conservacion de LIBTAYO

Contenido del envase e informacion adicional

oL

1. Qué es LIBTAYO y para qué se utiliza

LIBTAYO es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo cemiplimab, que es un
anticuerpo monoclonal.

LIBTAYO se utiliza en adultos para tratar:

e un tipo de cancer de piel llamado carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE) avanzado

e un tipo de cancer de piel llamado carcinoma basocelular (CB) avanzado para el que ha
recibido tratamiento con un inhibidor de la via de sefializacion Hedgehog y este tratamiento no
funciond bien o no fue bien tolerado.

e un tipo de cancer de pulmén llamado carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM).

e un tipo de cancer llamado cancer de cuello de Utero que ha empeorado durante o después de la
quimioterapia.

LIBTAYO se puede administrar en combinacion con quimioterapia para el CPNM. Es importante que
lea también los prospectos de la quimioterapia especifica que pueda estar recibiendo. Si tiene alguna
duda sobre estos medicamentos, consulte a su médico.

LIBTAYO funciona ayudando a su sistema inmunoldgico a combatir el cancer.

2. Qué necesita saber antes de que le administren LIBTAYO

No use LIBTAYO si:
e es alérgico a cemiplimab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Si cree que puede ser alérgico o si no estd seguro, hable con su médico antes de recibir LIBTAYO.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar LIBTAYO si:
¢ tiene una enfermedad autoinmunitaria (una afeccién en la que el cuerpo ataca sus propias
células)
¢ ha sido sometido a un trasplante de érgano, o ha recibido o planea recibir un trasplante de
médula dsea utilizando médula de otra persona (trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas)
tiene problemas pulmonares o respiratorios
tiene problemas de higado
tiene problemas con sus rifiones
tiene diabetes
padece cualquier otra enfermedad.

Si alguna de las situaciones anteriores le afecta, 0 si no esta seguro, consulte con su médico o
enfermera antes de recibir LIBTAYO.

Preste atencion a los efectos adversos

LIBTAYO puede causar algunos efectos adversos graves de los que debe informar inmediatamente a
su médico. Estos problemas pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento o incluso
después de que su tratamiento haya finalizado. Puede tener méas de un efecto adverso al mismo tiempo.

Estos efectos adversos graves incluyen:
e problemas en la piel
problemas pulmonares (neumonitis)
problemas intestinales (colitis)
problemas hepéticos (hepatitis)
problemas con las glandulas hormonales - especialmente la tiroides, la pituitaria, las glandulas
suprarrenales y el pancreas
diabetes tipo I, incluyendo cetoacidosis diabética (acido en la sangre producido por la
diabetes)
problemas renales (nefritis e insuficiencia renal)
problemas del sistema nervioso central (como meningitis)
reacciones relacionadas con la perfusion
problemas musculares (inflamacidon de los mdsculos denominada miositis)
inflamacidn del musculo cardiaco (miocarditis)
una enfermedad en la que el sistema inmunoldgico produce demasiadas células normales que
luchan contra las infecciones, llamadas histiocitos y linfocitos, que pueden causar varios
sintomas (linfohistiocitosis hemofagocitica) (consulte la lista de signos y sintomas en
"Posibles efectos adversos").
e problemas en otras partes del cuerpo (ver “Posibles efectos adversos™).

Preste atencion a estos efectos adversos mientras esté recibiendo LIBTAYO. Consulte la seccion 4
"Posibles efectos adversos". Si presenta alguno de estos efectos, consulte inmediatamente con su
médico.

Es posible que su médico le administre otros medicamentos para detener las reacciones mas graves y
reducir sus sintomas. Su médico también puede retrasar su préxima dosis de LIBTAYO o suspender
su tratamiento.

Nifios y adolescentes
LIBTAYO no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y LIBTAYO
Informe a su médico si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

46



En particular, informe a su médico si estd tomando o ha tomado alguno de los siguientes
medicamentos:
e un medicamento para el cAncer denominado idelalisib
¢ medicamentos que debilitan su sistema inmunoldgico; por ejemplo, los corticosteroides, como
la prednisona. Estos medicamentos pueden interferir con el efecto de LIBTAYO. Sin
embargo, una vez que reciba tratamiento con LIBTAYO, su médico puede administrarle
corticosteroides para reducir los efectos adversos que pueda tener con LIBTAYO.

Embarazo
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

e LIBTAYO puede dafar al feto.

¢ Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada mientras recibe tratamiento con
LIBTAYO.

e Si puede quedarse embarazada, debe usar un método anticonceptivo eficaz para evitar
guedarse embarazada:
- mientras esta siendo tratada con LIBTAYO y
- durante al menos 4 meses después de la Gltima dosis.

e Consulte con su médico acerca de los métodos anticonceptivos que debe utilizar durante este
tiempo.

Lactancia
e Si esta dando el pecho o planea hacerlo, consulte a su médico antes de recibir este
medicamento.
o No dé el pecho cuando esté en tratamiento con LIBTAYO y durante al menos 4 meses
después de la Ultima dosis.
e Se desconoce si LIBTAYO pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de LIBTAYO sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Si se siente cansado, no conduzca ni use maquinas hasta que se sienta mejor.
3. Como usar LIBTAYO
e Se le administrard LIBTAYO en un hospital o clinica - supervisado por un médico con
experiencia en el tratamiento del cancer.
e LIBTAYO se administra en vena por goteo (perfusion intravenosa).

e La perfusion durard unos 30 minutos.
e LIBTAYO generalmente se administra cada 3 semanas.

Qué cantidad recibira
La dosis recomendada de LIBTAYO es de 350 mg.

Su médico decidira la cantidad de LIBTAYO que recibira y la cantidad de tratamientos que necesitara.
Su médico le hard analisis de sangre para detectar ciertos efectos adversos durante su tratamiento.

Si ha olvidado su cita

Llame a su médico tan pronto como le sea posible para concertar otra cita. Es muy importante que no

olvide una dosis de este medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con LIBTAYO
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No interrumpa el tratamiento con LIBTAYO a menos que lo haya hablado con su médico. Esto se
debe a que la interrupcion de su tratamiento puede detener el efecto del medicamento.

Tarjeta de informacion para el paciente

La informacidn de este prospecto se puede encontrar en la tarjeta de informacion para el paciente que
le entregd su médico. Es importante que conserve esta tarjeta de informacion para el paciente y se la
muestre a su pareja o a sus cuidadores.

Si tiene alguna pregunta sobre su tratamiento, consulte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Su médico hablara con usted y le explicara los riesgos y beneficios de su
tratamiento.

LIBTAYO actla sobre su sistema inmunol6gico y puede causar inflamacién en algunas partes de su
cuerpo (consulte las condiciones que se detallan en la seccién 2, "Preste atencion a los efectos
adversos"). La inflamacion le puede causar dafios graves y puede que precise tratamiento o deba
interrumpir el tratamiento con LIBTAYO. Algunas afecciones inflamatorias también podrian producir
la muerte.

Busque urgentemente atencién médica si tiene alguno de los siguientes signos o sintomas, o si
empeoran:

¢ Problemas en la piel como erupcion o picor, ampollas en la piel o Glceras en la boca u otras
membranas mucosas.

¢ Problemas pulmonares (neumonitis) como tos de nueva aparicion o empeoramiento de ésta,
falta de aliento o dolor en el pecho.

¢ Problemas intestinales (colitis) como diarrea frecuente, a menudo con sangre 0 mucosidad,
mas deposiciones de lo normal, heces negras o alquitranadas y dolor o sensibilidad graves en el
estomago (abdomen).

¢ Problemas del higado (hepatitis) como coloracion amarillenta de la piel o la parte blanca de
los 0jos, nduseas o vomitos intensos, dolor en el lado derecho del estomago (abdomen),
sensacion de suefio, orina oscura (color té), sangrado 0 moratones que aparecen con mas
facilidad de lo normal, y disminucion de las ganas de comer.

e Problemas con las glandulas hormonales como dolor de cabeza que no desaparece o dolores
de cabeza inusuales, latidos del corazon acelerados, aumento de la sudoracion, sensacion de mas
frio o calor de lo habitual, cansancio intenso, mareos o desmayos, aumento o pérdida de peso,
sensacion de mas hambre o sed de lo habitual, pérdida de cabello, estrefiimiento, voz que se
hace més profunda, presion arterial muy baja, necesitar orinar con més frecuencia de lo habitual,
nauseas o vomitos, dolor de estomago (abdomen), cambios en el estado de animo o
comportamiento (como disminucion del deseo sexual, irritabilidad u olvidos frecuentes).

e Sintomas de diabetes tipo | o cetoacidosis diabética como sentirse mas hambriento o sediento
de lo habitual, necesitar orinar con més frecuencia, perder peso, sentirse cansado 0 nauseas,
dolor de estdbmago, respiracion rapida y profunda, confusién, cansancio inusual, olor dulce del
aliento, sabor dulce o metélico en la boca, o un olor diferente de la orina o el sudor.

e Problemas renales (nefritis e insuficiencia renal) como orinar con menos frecuencia de lo
habitual, sangre en orina, hinchazon de tobillos y sensacién de menos hambre de lo habitual.

¢ Reacciones relacionadas con la perfusién (a veces pueden ser graves o mortales) como
escalofrios, temblores o fiebre, picor o erupcion, enrojecimiento o hinchazon de la cara, falta de
aliento o sibilancias, sensacion de mareo o sensacién de desmayo, y dolor de espalda o cuello,
nauseas, vomitos o dolor abdominal.

¢ Problemas en otras partes del cuerpo como:

- Problemas en el sistema nervioso como dolor de cabeza o rigidez en el cuello, fiebre,
cansancio o debilidad, frio, vdmitos, confusion, problemas de memoria o somnolencia,
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convulsiones (ataques), ver o escuchar cosas que realmente no existen (alucinaciones),
debilidad muscular grave, hormigueo, entumecimiento, debilidad o dolor ardiente en brazos o
piernas, pardlisis en las extremidades

- Problemas musculares y en las articulaciones como dolor o hinchazén de las articulaciones,
dolor muscular, debilidad o rigidez

- Problemas en los ojos como cambios en la vision, dolor ocular o enrojecimiento, sensibilidad
alaluz

- Problemas de corazon y circulatorios como cambios en los latidos del corazén, latidos
rapidos del corazdn, sensacién de saltarse latidos o de palpitaciones, dolor de pecho, dificultad
para respirar

- Otros: sequedad en muchas partes del cuerpo desde la boca hasta los ojos, la nariz, la garganta
y las capas superiores de la piel, moratones en la piel o sangrado, higado y/o bazo aumentados,
aumento del tamafio de ganglios linfaticos.

Se han comunicado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos de pacientes tratados solo
con cemiplimab:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):
e sensacion de cansancio

dolor muscular o de huesos

erupcion

diarrea (deposiciones blandas)

disminucién del nimero de glébulos rojos

nauseas

tener menos hambre

picor

estrefiimiento

tos

dolor de estdmago (dolor abdominal)

infeccion del tracto respiratorio superior.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e vOmMitos

o dificultad para respirar

o fiebre

e infeccidn del tracto urinario

e dolor de cabeza

e hinchazén (edema)

e problemas de la glandula tiroides (hipertiroidismo e hipotiroidismo)
e tension arterial alta

e aumento de las enzimas hepéticas en la sangre

e areas speras en la piel, escamosas 0 con costras (queratosis actinica)
e tos, inflamacion de los pulmones

e reacciones relacionadas con la perfusion

e inflamacién del higado

e inflamacidn de los intestinos (diarrea, mas evacuaciones de lo habitual, heces negras o

alquitranadas, dolor de estomago intenso (abdomen) o dolor con la palpacién)
inflamacidn en la boca
e pruebas de funcion renal anomalas
¢ inflamacidn de los nervios que causa hormigueo, entumecimiento, debilidad o quemazén en
brazos o piernas
e inflamacién de los rifiones.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
o dolor de articulaciones, hinchazdn, poliartritis y derrame articular
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moratones en la piel o sangrado

inflamacidn de la tiroides

inflamacidon del musculo cardiaco, que puede presentarse como dificultad para respirar, ritmo
cardiaco irregular, cansancio o dolor en el pecho

disminucién de la secrecion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales
debilidad muscular

inflamacion de la glandula pituitaria situada en la base del cerebro

inflamacion de la cubierta del corazon

sequedad en muchas partes del cuerpo, desde la boca hasta los ojos, la nariz, la garganta y las
capas superiores de la piel

inflamacion de los musculos que puede incluir dolor o debilidad muscular (miositis) y que se
puede asociar con una erupcién (dermatomiositis)

inflamacion de la capa interna del estdmago

dolor muscular o rigidez (polimialgia reumatica).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

inflamacion de las membranas del cerebro y la médula espinal, generalmente causada por una
infeccion

diabetes tipo | que puede incluir tener mas hambre o sed de lo normal, tener que orinar con mas
frecuencia, pérdida de peso y sensacion de cansancio, o cetoacidosis diabética

dolor en los ojos, irritacion, picazon o enrojecimiento; incomodidad por sensibilidad a la luz
una inflamacién temporal de los nervios que causa dolor, debilidad y paralisis en las
extremidades

una afeccion en la cual los musculos se debilitan y se cansan facilmente, dolor muscular.

Otros efectos adversos notificados (frecuencia no conocida):

rechazo de trasplante de 6rganos

inflamacion de la vejiga. Los signos y sintomas pueden incluir miccién (necesidad de orinar)
frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion en la
parte inferior del abdomen

linfohistiocitosis hemofagocitica. Una enfermedad en la que su sistema inmunoldgico produce
demasiadas células normales que combaten las infecciones, llamadas histiocitos y linfocitos.
Los sintomas pueden incluir higado y/o bazo agrandados, sarpullido en la piel, aumento del
tamafio de los ganglios linfaticos, problemas respiratorios, moretones que salen con facilidad,
problemas renales y cardiacos.

Se han notificado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos de pacientes tratados con
cemiplimab en combinacion con quimioterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

disminucién del nimero de glébulos rojos

pérdida de cabello

dolor muscular o de huesos

néuseas

sensacion de cansancio

inflamacidn de los nervios que causa hormigueo, entumecimiento, debilidad o quemazén en
brazos o piernas

nivel alto de azlcar en la sangre

tener menos hambre

aumento de las enzimas hepaéticas en la sangre
disminucién del nimero de glébulos blancos (neutréfilos)
estrefiimiento

disminucién en el nimero de plagquetas

dificultad para respirar

erupcion
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vomitos

pérdida de peso

problemas para dormir

diarrea (deposiciones blandas)

niveles bajos en la sangre de una proteina denominada “albumina”.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e pruebas de funcion renal andmalas
problemas de la glandula tiroides (hipertiroidismo e hipotiroidismo)
tos, inflamacion de los pulmones
picor
inflamacion de los rifiones
inflamacion de los intestinos (diarrea, mas evacuaciones de lo habitual, heces negras o
alquitranadas, dolor de estomago intenso (abdomen) o dolor con la palpacién)
o dolor de articulaciones, hinchazon, poliartritis y derrame articular.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
¢ inflamacion de la tiroides
e reacciones relacionadas con la perfusion
o diabetes tipo I que puede incluir tener mas hambre o sed de lo normal, tener que orinar con mas
frecuencia, pérdida de peso y sensacion de cansancio.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de LIBTAYO
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el vial
después de CAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C — 8 °C).
No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Desde el punto de vista microbioldgico la solucién para perfusion preparada debe utilizarse
inmediatamente. Si la solucién diluida no se administra inmediatamente, los tiempos de conservacion
en uso y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso:
e atemperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 8 horas desde el momento de la
preparacion de la perfusion hasta finalizar la perfusion.
0]
o refrigerado entre 2 °C y 8 °C durante no més de 10 dias desde el momento de la
preparacion de la perfusion hasta finalizar la perfusion. Deje que la solucién diluida
alcance la temperatura ambiente antes de la administracion.
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No almacene ninguna porcidn no utilizada de la solucion para perfusion para su reutilizacion.
Cualquier porcion no utilizada de la solucion para perfusion no se debe reutilizar y se debe desechar de
acuerdo con los requisitos locales.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de LIBTAYO
El principio activo es cemiplimab:

e un ml de concentrado contiene 50 mg de cemiplimab.
e cada vial contiene 350 mg de cemiplimab en 7 ml de concentrado.

Los demas componentes son L-Histidina, monohidrocloruro de L-Histidina monohidrato, L-prolina,
sacarosa, polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

LIBTAYO concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril) se suministra como una
solucion estéril de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido que
puede contener trazas de particulas de translicidas a blancas.

Cada envase contiene 1 vial de vidrio con 7 ml de concentrado.

Titular de la autorizacién de comercializacion
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place,

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Ten.: 8002100419 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: 080065169

Deutschland Nederland

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC

Tel.: 0800 330 4267 Tel: 0800 020 0943
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Eesti
Medison Pharma Estonia OU
Tel: 800 004 4845

E\rada
I'ENEXIX PAPMA A.E.
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

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

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 354 800 4431

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

Kvbmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
TnA: 0800 925 47

Latvija
Medison Pharma Latvia SIA
Tel: 371 8000 5874

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Medison Pharma Sp. z o.0.
Tel.: 0800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Medison Pharma SRL
Tel: 0800 400670

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

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

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

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

United Kingdom (Northern Ireland)
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 917 7120

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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Esta informacidn estd destinada Unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso

Preparacion

Antes de la administracién inspeccione visualmente el medicamento para detectar particulas y
decoloracion. LIBTAYO es una solucion de transparente a ligeramente opalescente, de
incolora a color amarillo palido que puede contener trazas de particulas de translucidas a
blancas.

Deseche el vial si la solucion esta turbia, descolorida o contiene particulas extrafias que no
sean trazas de particulas de translicidas a blancas.

No agite el vial.

Extraiga 7 ml (350 mg) del vial de LIBTAYO y transfiéralo a una bolsa de perfusion
intravenosa que contenga una solucién inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) o una
solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %). Mezclar la solucién diluida por inversion
suave. No agite la solucién. La concentracidn final de la solucién diluida debe estar entre

1 mg/mly 20 mg/ml.

LIBTAYO es para un solo uso. Deseche cualquier medicamento no utilizado o material de
desecho de acuerdo con la normativa local.

Almacenamiento de la solucidn diluida

LIBTAYO no contiene conservantes.

Desde el punto de vista microbiolégico la solucién para perfusion preparada debe utilizarse
inmediatamente. Si la soluciédn diluida no se administra inmediatamente, los tiempos de conservacion
en uso y las condiciones antes del uso son responsabilidad del usuario.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso:

a temperatura ambiente hasta 25 °C durante no mas de 8 horas desde el momento de la
preparacion de la perfusion hasta finalizar la perfusion.

O
o refrigerado entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 10 dias desde el momento de la preparacién
de la perfusion hasta finalizar la perfusion. Deje que la solucion diluida alcance la temperatura
ambiente antes de la administracion.
No congelar.

Administracién

LIBTAYO se administra por via intravenosa. Se administra por perfusion intravenosa durante
30 minutos a través de una via intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirogénico, de
baja afinidad proteica en linea 0 complementario (tamafio de poro de 0,2 micras a 5 micras).
No administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.
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