LIBTAYO 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat)

Jeden ml koncentratu zawiera 50 mg cemiplimabu. Kazda fiolka zawiera 350 mg cemiplimabu w 7 ml.
Cemiplimab jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w hodowli zawiesiny komorek jajnika
chomika chinskiego (CHO - Chinese Hamster Ovary). Przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bladozottego roztwor o pH 6,0 i osmolalnosci w zakresie od 300 do 360 mmol/kg. Roztwor moze
zawiera¢ $ladowe ilosci przezroczystych lub bialych czastek w fiolce jednorazowego uzycia.
Wskazania do stosowania: Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory: Produkt leczniczy
LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
Z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym
(ptaskonabtonkowym) skory (ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub
laCSCC - locally advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg si¢ do
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii. Rak podstawnokomorkowy skory:
Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym
skory (ang. 1aBCC — locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC — metastatic basal cell
carcinoma), u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje na inhibitor
szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor). Niedrobnokomoérkowy rak ptuca: Produkt
leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania jako terapia pierwszego rzutu
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung
cancer, NSCLC) z ekspresja PD-L1 (w > 50% komorek guza), bez EGFR, abberacji ALK lub ROSI,
U ktérych wystepuje: miejscowo zaawansowany NSCLC i ktorzy nie kwalifikuja si¢ do radykalne;
chemioradioterapii lub przerzutowy NSCLC. Rak szyjki macicy: Produkt leczniczy LIBTAYO
W monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym lub
przerzutowym rakiem szyjki macicy i progresja choroby w trakcie lub po chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny. Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie musi by¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow ztosliwych. Badanie PD-L1
w przypadku pacjentéw z NSCLC: W przypadku leczenia cemiplimabem w monoterapii, pacjentow
nalezy dobiera¢ na podstawie ekspresji PD-L1 w obrebie guza z wykorzystaniem zwalidowanego testu.
Dawkowanie: Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we
wlewie dozylnym przez 30 minut. Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystapienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Modyfikacje dawkowania: Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze by¢
konieczne opodznienie podania dawki lub odstawienie produktu leczniczego LIBTAYO, w zaleznosci
od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia w indywidualnych przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu
poradzenia sobie z dzialaniami niepozgdanymi przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowe zasady
postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych o poditozu immunologicznym opisano w tabeli

ponizej.
Tabela 1: Zalecane modyfikacje leczenia
Dzialanie niepozadane® Nasilenie® Modyfikacja dawkowania Dodatkowa
mterwen(:ja

Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Zapalenie phuc Stopnia 2

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢ objawoOw
zapalenia ptuc i bedzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub
1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu




- prednizonu <10 mg/dobg, lub rownowaznej dawki

innego leku
Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
Stopnia 3 lub 4 Trwate 2 do 4 mg/kg mc./dobe
lub odstawienie produktu lub rownowaznej dawki
nawrotowe stopnia 2 leczniczego innego leku, a nastepnie

stopniowa redukcja
dawki

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢ objawow

Zapalenie okreznicy zapalenia okreznicy lub biegunki i bedzie si¢
utrzymywac stopien 0 lub 1 ich nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobg, lub rownowaznej dawki innego leku

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
Stopnia 4 Trwate 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub odstawienie produktu lub rownowaznej dawki
nawrotowe stopnia 3 leczniczego innego leku, a naste¢pnie
stopniowa redukcja
dawki
Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
Wstrzymanie podawania 1 do 2 mg/kg mc./dobe
produktu leczniczego lub réwnowaznej dawki
LIBTAYO innego leku, a nastepnie
Stopnia 2 ze stopniowa redukcja
zwigkszeniem AspAT lub dawki
AIAT >3 i <5xGGN Wznowienie podawania produktu leczniczego
lub LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢ nasilenia
bilirubina catkowita >1,5 | zapalenia watroby i bedzie si¢ utrzymywac stopief
. i <3xGGN 0 lub 1 jego nasilenia po zmniejszeniu dawki
Zapalenie watroby -

kortykosteroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub
rownowaznej dawki innego leku, lub wartosci AspAT
lub AIAT powrécg do poziomu wyj$ciowego po
zakonczeniu stopniowej redukcji dawki

kortykosteroidu

Stopnia >3 ze
zwigkszeniem AspAT lub
AlAT >5xGGN

lub

bilirubina catkowita
>3xGGN

Trwate
odstawienie produktu
leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Niedoczynnos¢ tarczycy

Stopnia 3 lub 4

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Zastosowanie leczenia
zastepczego hormonami
tarczycy wedtug
wskazan klinicznych




Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy niedoczynnosci
tarczycy do stopnia 0 lub 1, lub jesli niedoczynnos¢
tarczycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Nadczynnos¢ tarczycy

Stopnia 3 lub 4

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Zastosowanie leczenia
objawowego

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy nadczynnosci
tarczycy do stopnia 0 lub 1, lub jesli nadczynnos¢
tarczycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Zapalenie tarczycy

Stopnia 3 lub 4

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Zastosowanie leczenia
objawowego

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy zapalenia
tarczycy do stopnia 0 lub 1 lub jesli zapalenie tarczycy
zostanie uznane za stabilne klinicznie

Zapalenie przysadki
moézgowej

Stopnia od 2 do 4

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki, a ponadto
zastosowanie
zastgpczego leczenia
hormonalnego wedhug
wskazan klinicznych

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia si¢ objawow
zapalenia przysadki mozgowej i bedzie si¢
utrzymywac¢ stopien 0 lub 1 ich nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu

<10 mg/dobg, lub réwnowaznej dawki innego leku lub
jesli zapalenie przysadki pozostanie stabilne klinicznie

Niewydolno$¢ nadnerczy

Stopnia od 2 do 4

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki i terapia
hormonalna, zgodnie ze
wskazaniami
klinicznymi

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy niewydolnos$ci
nadnerczy i bgdzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub 1 jej
nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu -
prednizonu <10 mg/dob¢ lub rownowaznej dawki
innego leku, lub jesli niewydolnoé¢ nadnerczy zostanie

uznana za stabilng klinicznie

Cukrzyca typu 1

Stopnia 3 lub 4
(hiperglikemia)

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Zastosowanie leczenia
lekami
hipoglikemizujacymi
wedhug wskazan
klinicznych




Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy cukrzycy do
stopnia 0 Iub 1 lub jesli zostanie uznana za stabilng

klinicznie

Skorne dzialania
niepozadane

Stopnia 2, jesli utrzymuje
si¢ przez wigcej niz jeden
tydzien,

stopnia 3 lub

podejrzenie zespotu
Stevensa-Johnsona (ang.
SJS-Stevens-Johnson
syndrome) lub martwicy
toksyczno-rozptywnej
naskorka (ang. TEN-toxic
epidermal necrolysis)

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej
i bedzie si¢ utrzymywac stopiefi 0 lub 1 jej nasilenia
po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobe, lub réwnowaznej dawki innego leku

Stopnia 4 lub
potwierdzony SJS lub
TEN

Trwate
odstawienie produktu
leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Reakcje skorne o podtozu
immunologicznym lub inne
dziatania niepozadane

0 podtozu
immunologicznym,

u pacjentéw leczonych
wcezesniej idelalizybem

Stopnia 2

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Natychmiastowe
zastosowanie leczenia,
co obejmuje
poczatkowe podanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej
lub innego dziatania niepozadanego o podtozu
immunologicznym i bedzie si¢ utrzymywac stopien
0 lub 1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub
rownowaznej dawki innego leku

Stopnia 3 lub 4

(z wytaczeniem
endokrynopatii)

lub nawrotowe reakcje
lub dziatania niepozadane
stopnia 2

Trwate
odstawienie produktu
leczniczego

Natychmiastowe
zastosowanie leczenia,
co obejmuje
poczatkowe podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Zapalenie nerek z
zaburzeniami czynnos$ci
nerek

Stopnia 2
podwyzszone stgzenie
kreatyniny

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki




Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do zmniejszenia objawow
zapalenia nerek i bedzie si¢ utrzymywac stopien 0 lub
1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu
- prednizonu <10 mg/dobe, lub rownowaznej dawki
innego leku

Stopnia 3 lub 4
podwyzszone stezenie
kreatyniny

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od

Trwale 1 do 2 mg/kg mc./dobe
odstawienie produktu lub rownowaznej dawki
leczniczego innego leku, a nastepnie

stopniowa redukcja
dawki

Inne dzialania niepozadane
0 podtozu
immunologicznym

(obejmujace migdzy innymi
paranowotworowe zapalenie
moézgu i rdzenia kregowego,
zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zapalenie
migsni, odrzucenie
przeszczepu narzadow
miazszowych, choroba
przeszczep przeciw
gospodarzowi, zespot
Guillaina-Barrégo, zapalenie
W obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego,
przewlekta zapalna

Stopnia 2 lub 3
w zaleznosci od rodzaju
reakcji

Zastosowanie leczenia
objawowego, co
obejmuje poczatkowe
podawanie prednizonu
w dawce od 1 do

2 mg/kg mc./dobe lub
rownowaznej dawki
innego leku, zgodnie ze
wskazaniami
klinicznymi,

a nastgpnie stopniowa
redukcja dawki

Wstrzymanie podawania
produktu leczniczego
LIBTAYO

Wznowienie podawania produktu leczniczego
LIBTAYO, jesli dojdzie do poprawy dziatania
niepozadanego o podtozu immunologicznym i bedzie
si¢ utrzymywac stopien 0 lub 1 jego nasilenia po
zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - prednizonu
<10 mg/dobe, lub r6wnowaznej dawki innego leku




poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna, zapalenie
mdzgu, miastenia,
neuropatia obwodowa,
zapalenie mig$nia
sercowego, zapalenie
osierdzia, matoptytkowos¢
immunologiczna, zapalenie
naczyn, bole stawow,
zapalenie stawow,
ostabienie migs$ni, bole
migsni, polimialgia
reumatyczna, zespot
Sjogrena, $wiad, zapalenie

— Stopnia 3 w zalezno$ci
od rodzaju reakcji lub
stopnia 4 (z wyjatkiem
endokrynopatii)

— Toksyczno$¢
neurologiczna stopnia
3lub4

— Zapalenie migsnia
sercowego lub
zapalenie osierdzia
stopnia 3 lub 4

— Nawrotowe dziatanie
niepozadane o podtozu
immunologicznym

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe

rogowki, zapalenie blony stopnia 3 Trwate lub réwnowaznej dawki

Sluzowej zotadka o podtozu | — Utrzymujace sie odstawienie produktu innego leku, zgodnie ze

immunologicznym i dziatania niepozadane | leczniczego wskazaniami

zapalenie jamy ustnej) 0 podtozu klinicznymi,
immunologicznym a nastepnie stopniowa
stopnia 2 lub 3, redukcja dawki

trwajace 12 tygodni lub
dtuzej (z wyjatkiem
endokrynopatii)

— Brak mozliwosci
zmniejszenia dawki
kortykosteroidu -
prednizonu do 10 mg
lub mniej, lub
rownowaznej dawki
innego leku na dobe
w ciggu 12 tygodni

Reakcje zwiazane z wlewem dozylnym?

Przerwanie wlewu lub
zwolnienie tempa jego
podawania

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

) ) Stopnia 1 lub 2
Reakcja zwigzana z wlewem

dozylnym

objawowego

Stopnia 3 lub 4

Zastosowanie leczenia

AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gorna granica normy.
& Patrz takze ponizej: Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania oraz Dziatania niepozadane.
b Toksyczno$é nalezy oceniaé w stopniach wedlug aktualnej wersji wspolnych kryteriow terminologicznych
dotyczacych zdarzen niepozadanych National Cancer Institute (NCI CTCAE — National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Karta Ostrzegawcza Pacjenta: Wszyscy lekarze przepisujacy
produkt leczniczy LIBTAYO powinni zna¢ tres¢ materiatow edukacyjnych i powinni poinformowac
pacjentow o ,Karcie Ostrzegawczej Pacjenta” zawierajacej informacje, co robi¢ w przypadku
wystapienia jakiegokolwiek objawu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i reakcji
zwigzanych z wlewem dozylnym. Lekarz ma obowigzek przekazania ,,Karty Ostrzegawczej Pacjenta”
kazdemu pacjentowi. Szczegdlne grupy pacjentow: Drzieci i miodziez: Nie okreSlono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego LIBTAYO u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sa dostepne. Pacjenci w podesziym wieku: Nie jest zalecane dostosowanie dawki
U pacjentow w podesztym wieku. Ekspozycja na cemiplimab jest zblizona we wszystkich grupach
wiekowych. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania cemiplimabu w monoterapii
U pacjentow w wieku powyzej 75 lat. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie jest zalecane dostosowanie
dawki produktu leczniczego LIBTAYO u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Dostepne sa
jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego LIBTAYO u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, CLcr od 15 do 29 ml/min. Zaburzenia czynnosci wqtroby:




Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nie badano stosowania produktu leczniczego LIBTAYO u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, aby mozna byto opracowac zalecenia dotyczace dawkowania. Spos6b
podawania: Produkt leczniczy LIBTAYO jest przeznaczony do podawania dozylnego. Jest podawany
we wlewie dozylnym przez 30 minut za pomoca zestawu do infuzji dozylnych, zawierajacego jalowy,
niepirogenny, znajdujacy si¢ w linii dozylnej lub przylaczony filtr o matej zdolno$ci wigzania biatka
(o wielkosci poréw od 0,2 mikrona do 5 mikronéw). Nie nalezy podawaé rownoczesnie innych
produktow leczniczych przez ten sam zestaw infuzyjny. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na
substancj¢ czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci
biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego
produktu. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym: Po zastosowaniu cemiplimabu
obserwowano ci¢zkie i prowadzace do zgonu dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. Te
reakcje o podtozu immunologicznym moga dotyczy¢ réznych uktadéw i narzadow. Reakcje o podtozu
immunologicznym moga wystgpi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia cemiplimabem; moga
rowniez wystapi¢ po odstawieniu tego leku. U pacjentow leczonych cemiplimabem Iub innymi
inhibitorami PD-1/PD-L1 moga wystapi¢ dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym
dotyczace jednoczesnie wigcej niz jednego uktadu organizmu, takie jak zapalenie migs$ni i zapalenie
migénia sercowego lub miastenia. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie
w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym powinno obejmowaé¢ modyfikacje
leczenia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastgpczej (w przypadku wskazan
klinicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia wystapienia dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy poddac pacjentéw ocenie w celu potwierdzenia
tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci od nasilenia
dziatania niepozadanego nalezy przerwaé stosowanie cemiplimabu lub lek ten nalezy trwale odstawic.
Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym: U pacjentéw otrzymujacych cemiplimab obserwowano
zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie ptuc wymagajace stosowania
kortykosteroidow bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki $miertelne. Pacjentoéw nalezy
obserwowac pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc oraz
nalezy wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podlozu immunologicznym. Pacjentéw
Z podejrzeniem zapalenia pluc nalezy podda¢ ocenie radiologicznej odpowiednio do wskazan
wynikajacych z oceny klinicznej i nalezy utych pacjentow zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy. Zapalenie okreznicy o podiozu immunologicznym: U pacjentow
otrzymujgcych cemiplimab obserwowano biegunke lub zapalenie okrgznicy o podiozu
immunologicznym, zdefiniowane jako przypadki wymagajace stosowania kortykosteroidéw, bez
wyraznej alternatywnej etiologii. Pacjentow nalezy obserwowa¢ pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych biegunki lub zapalenia okr¢znicy i1 nalezy u tych pacjentow
zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, leki przeciwbiegunkowe oraz kortykosteroidy.
Zapalenie _watroby o podfozu _immunologicznym: U pacjentdow otrzymujgcych cemiplimab
obserwowano zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie watroby
wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki
$miertelne. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem wystepowania nieprawidtowych wynikow badan
czynno$ciowych watroby przed leczeniem i okresowo w trakcie leczenia, odpowiednio do wskazan
wynikajacych z oceny klinicznej i nalezy utych pacjentow zastosowa¢ modyfikacje leczenia
cemiplimabem oraz kortykosteroidy. Endokrynopatie 0 podfozu immunologicznym: U pacjentow
otrzymujacych cemiplimab obserwowano endokrynopatie o podtozu immunologicznym, zdefiniowane
jako endokrynopatie pojawiajace si¢ w trakcie leczenia, bez wyraznej alternatywnej etiologii.
Zaburzenia czynnosci tarczycy (niedoczynnos¢ tarczycy/nadczynnos¢ tarczycy/zapalenie tarczycy):
U pacjentow otrzymujacych cemiplimab obserwowano zaburzenia czynno$ci tarczycy o podiozu




immunologicznym. Zapalenie tarczycy moze wystepowac ze zmianami lub bez zmian w badaniach
czynnosci tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy moze nastgpi¢ po nadczynno$ci tarczycy. Zaburzenia
czynnoS$ci tarczycy moga wystapi¢c w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ pod katem zmian czynnosci tarczycy na poczatku leczenia i okresowo w trakcie leczenia,
odpowiednio do wskazan wynikajacych z oceny klinicznej. U pacjentdw nalezy zastosowa¢ hormonalng
terapi¢ zastepcza (w przypadku wskazan klinicznych) i zmodyfikowaé leczenie cemiplimabem.
Nadczynno$¢ tarczycy nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi zasadami postgpowania
terapeutycznego. Zapalenie przysadki mozgowej: U pacjentow otrzymujacych cemiplimab
obserwowano zapalenie przysadki moézgowej o podlozu immunologicznym. Pacjentow nalezy
obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia przysadki mozgowe;j
i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, kortykosteroidy i terapi¢ hormonalna,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Niewydolnos¢ nadnerczy: U pacjentdow otrzymujgcych
cemiplimab obserwowano niewydolno$¢ nadnerczy. Pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych niewydolno$ci nadnerczy w trakcie leczenia i po jego
zakonczeniu i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem, kortykosteroidy i terapi¢
hormonalng, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Cukrzyca typu 1: U pacjentéw otrzymujacych
cemiplimab obserwowano cukrzyce typu 1 o podtozu immunologicznym, w tym cukrzycowa kwasice
ketonowsg. Pacjentdw nalezy monitorowaé¢ pod katem hiperglikemii oraz objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych cukrzycy, odpowiednio do wskazan wynikajacych z oceny klinicznej i nalezy u nich
zastosowa¢ doustne leki hipoglikemizujace lub insuling oraz modyfikacje leczenia cemiplimabem.
Skorne dziatania niepozgdane o podlozu immunologicznym: W zwiazku z leczeniem cemiplimabem
obserwowano wystepowanie skornych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym,
zdefiniowanych jako wymagajace stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych, bez wyraznej
alternatywnej etiologii, wtym cigzkich skornych dziatan niepozadanych (ang. SCARs — severe
cutaneous adverse reactions), takich jak zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka (TEN) (w tym przypadki $miertelne), a takze innych reakcji skornych,
takich jak wysypka, rumien wielopostaciowy, pemfigoid. Pacjentdow nalezy monitorowaé¢ pod katem
podejrzenia wystapienia objawow cigzkich reakcji skornych i wykluczy¢ inne przyczyny takich reakcji.
U pacjentow nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy.
W przypadku objawow podmiotowych lub przedmiotowych SJS lub TEN, pacjenta nalezy skierowaé
pod specjalistyczng opieke w celu oceny i leczenia oraz zastosowa¢ modyfikacje leczenia. Przypadki
SJS, $miertelnej TEN i zapalenia btony $luzowej jamy ustnej wystgpowaty po 1 dawce cemiplimabu
U pacjentow stosujacych w przesztosci idelalizyb, ktorzy uczestniczyli w badaniu Klinicznym
oceniajacym stosowanie cemiplimabu w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. NHL — Non-Hodgkin
Lymphoma), a takze u pacjentow stosujacych w przesztosci antybiotyki sulfonamidowe. U pacjentow
nalezy zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie z powyzszym
opisem. Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym: U pacjentdw otrzymujacych cemiplimab
obserwowano zapalenie nerek o podlozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie nerek
wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym przypadki
$miertelne. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem zmian czynno$ci nerek. U pacjentéw nalezy
zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. Inne dziatania niepozadane
0 podtozu immunologicznym: U pacjentdw otrzymujacych cemiplimab obserwowano inne prowadzace
do zgonu 1 zagrazajagce zyciu dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym
paranowotworowe zapalenie moézgu irdzenia krg¢gowego, zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zapalenie migs$ni oraz zapalenie mig$nia sercowego. Niezakazne zapalenie pecherza moczowego
zgtoszono takze w przypadku innych inhibitorow PD-1/PD-L1. Nalezy oceni¢ podejrzewane dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, aby wykluczy¢ inne przyczyny. Pacjentow nalezy
obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym i nalezy u nich zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz
kortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano
przypadki odrzucenia przeszczepu narzadéw migzszowych u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1.




Leczenie cemiplimabem moze zwigksza¢ ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadéw migzszowych
U biorcéw przeszczepu. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia cemiplimabem
W poréwnaniu z ryzykiem odrzucenia przeszczepu narzgdu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
zglaszano przypadki choroby przeszczep przeciw gospodarzowi u pacjentow leczonych innymi
inhibitorami PD-1/PD-L1 w potaczeniu z allogenicznym przeszczepem krwiotworczych komorek
macierzystych. Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym: Cemiplimab moze spowodowaé cigzkie lub
zagrazajace zyciu reakcje zwigzane z wlewem dozylnym. Pacjentow nalezy obserwowaé pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i nalezy u nich
zastosowa¢ modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystapienia tagodnych
lub umiarkowanych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem
lub zwolni¢ tempo wlewu. W razie wystgpienia cigzkich (stopnia 3) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4)
reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac¢ wlew i odstawi¢ trwale cemiplimab. Pacjenci
wykluczeni z udziatu w badaniach Klinicznych: Pacjenci z czynnymi zakazeniami, z obnizong
odpornoscia, z chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie, PS > 2 wedtug ECOG oraz choroba
srodmiazszowa ptuc w wywiadzie nie zostali wlaczeni. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych,
cemiplimab nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tych grup, po starannym rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka u danego pacjenta. Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:
Podczas stosowania cemiplimabu moga wystapi¢ dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym.
Wigkszos¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustgpito po rozpoczeciu wlasciwego leczenia lub odstawieniu
cemiplimabu. Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 1281 pacjentow
Z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab
w monoterapii w 5 badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita
28 tygodni (zakres: od 2 dni do 144 tygodni). Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
wystepowaly u 21% pacjentow leczonych cemiplimabem w badaniach klinicznych i byty stopnia 5
(0,3%), stopnia 4 (0,6%), stopnia 3 (5,7%) i stopnia2 (11,2%). Dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym prowadzily do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,6% pacjentow. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym byly niedoczynno$é tarczycy (6,8%),
nadczynnos¢ tarczycy (3,0%), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym (2,6%), zapalenie watroby
o podtozu immunologicznym (2,4%), zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym (2,0%) oraz
skorne dziatania niepozadane o podlozu immunologicznym (1,9%). Cigzkie dziatania niepozadane
wystapity u 32,4% pacjentow. Dzialania niepozadane, ktére prowadzily do trwalego odstawienia
cemiplimabu, wystapity u 9,4% pacjentow. W zwiazku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki
ciezkich skornych dziatan niepozadanych (SCARs), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka (TEN). Zestawienie dziatan niepozadanych: Dzialania niepozadane
obserwowane w badaniach klinicznych cemiplimabu stosowanego w monoterapii (N=1281) lub
zglaszane po wprowadzeniu cemiplimabu do obrotu wymieniono ponizej. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow i wedtug czesto$ci wystepowania. Czestosci
zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (czgsto$é nie
moze by¢ okreSlona na podstawie dostgpnych danych). Zestawienie dzialan niepozadanych
u pacjentéw leczonych cemiplimabem w monoterapii (N=1281). Przy dziataniach niepozadanych,
ktore wystepuja w stopniu 3-5 podano w nawiasie odsetek ich wystgpienia. Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze: Bardzo czesto: Zakazenie gornych drog oddechowych? (0,4%), Czesto: Zakazenie uktadu
moczowego® (2,3%). Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo czesto: Niedokrwisto$é (5,2%).
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Czegsto: Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym (<0,1%).
Niezbyt czesto: Matoplytkowosc®, Zespot Sjogrena. Nieznana: Odrzucenie przeszczepu narzadow
migzszowych?. Zaburzenia _endokrynologiczne: Czesto: Niedoczynno$¢ tarczycy® (<0,1%),
nadczynno$é¢ tarczycy (<0,1%). Niezbyt czesto: Zapalenie tarczycy', Zapalenie przysadki mozgowe;j?
(0,2%), niewydolnoé¢é nadnerczy (0,5%). Rzadko: Cukrzyca typu 1" (<0,1%). Zaburzenia uktadu
nerwowego: Czesto: Bol glowy (0,3%), neuropatia obwodowa' (<0,1%). Rzadko: Zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych! (<0,1%), zapalenie mézgu (<0,1%), miastenia, paranowotworowe zapalenie




mozgu irdzenia kregowego (<0,1%), przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna.
Zaburzenia oka: Rzadko: Zapalenie rogowki. Zaburzenia serca: Niezbyt czesto: Zapalenie mig$nia
sercowegoX (0,3%), zapalenie osierdzia' (0,2%). Zaburzenia naczyniowe: Czesto: Nadci$nienie tetnicze™
(2,6%). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Bardzo czesto: Zmniejszone taknienie (0,6%).
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia: Bardzo czesto: Kaszel" (0,2%).
Czesto: Duszno$c® (1,2%), zapalenie ptuc” (1,1%). Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: Biegunka
(0,7%), nudnosci (0,2%), zaparcia (0,2%), bol brzucha? (0,7%). Czesto: Wymioty (0,2%), zapalenie
okreznicy" (0,8%), zapalenie blony $luzowej jamy ustnej (<0,1%). Niezbyt czesto: Zapalenie blony
$luzowej zotadka®. Zaburzenia watroby i drog zotciowych: Czesto: Zapalenie watroby' (1,8%).
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Bardzo czesto: Wysypka' (1,6%), $wiad” (0,2%). Czesto:
rogowacenie stoneczne. Zaburzenia migsniowo-Szkieletowe i tkanki tacznej: Bardzo czesto: Bole
migsniowo-szkieletowe" (1,8%). Niezbyt czesto: Zapalenie stawow™ (0,2%), zapalenie mig$ni¥ (<0,1%),
ostabienie migséni. Niezbyt czesto: Polimialgia reumatyczna. Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Czesto: Zapalenie nerek? (0,2%). Nieznana: Niezakazne zapalenie pgcherza moczowego. Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: Zmeczenie® (2,6%). Czesto: Goraczka®™ (0,2%),
obrz¢k® (0,4%). Badania diagnostyczne: Czesto: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(0,5%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (0,7%), zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi (0,2%), zwickszone stezenie kreatyniny we krwi. Niezbyt czesto:
Zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, zwigkszone stezenie transaminaz (<0,1%),
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (<0,1%). Rzadko: Zmniejszone stgzenie hormonu
tyreotropowego we krwi. Stopien nasilenia toksyczno$ci oceniano wg wersji 4.03 kryteriow NCI
CTCAE. # Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zakazenie gornych dréog oddechowych,
zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie zatok, zakazenie drég oddechowych, niezyt nosa,
wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych, wirusowe zakazenie drog oddechowych, zapalenie
gardla, zapalenie krtani, wirusowy niezyt nosa, ostre zapalenie zatok, zapalenie migdatkow oraz
zapalenie tchawicy. * Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego, zapalenie
pecherza moczowego, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zakazenie nerek, ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek, posocznice moczows, bakteryjne zapalenie pecherza moczowego, zakazenie uktadu
moczowego bakteriami Escherichia, odmiedniczkowe zapalenie pecherza, bakteryjne zakazenie drog
moczowych oraz zakazenie uktadu moczowego bakteriami Pseudomonas. “Matoptytkowos¢ obejmuje
matoplytkowo$é i matoptytkowo$é immunologiczng. %Dziatanie niepozadane zgloszone po
wprowadzeniu do obrotu. & Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy oraz
niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym. * Zapalenie tarczycy obejmuje zapalenie
tarczycy oraz autoimmunologiczne zapalenie tarczycy. % Zapalenie przysadki obejmuje zapalenie
przysadki i limfocytarne zapalenie przysadki. ™ Cukrzyca typu 1 obejmuje cukrzycowa kwasice
ketonowa i cukrzyce typul. " Neuropatia obwodowa obejmuje obwodowa neuropatie czuciows,
neuropatic obwodowsg, parastezje, polineuropatie, zapalenie nerwow, oraz obwodowg neuropatie
ruchowa. I Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych obejmuje aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych. * Zapalenie mieénia sercowego obejmuje zapalenie migénia sercowego,
autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego Oraz zapalenie migs$nia sercowego o podtozu
immunologicznym. " Zapalenie osierdzia obejmuje autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie
osierdzia. ™ Nadci$nienie tetnicze obejmuje nadcisnienie t¢tnicze i przetom nadcisnieniowy. ™ Kaszel
obejmuje kaszel, kaszel produktywny oraz zespdt kaszlowy gérnych drog oddechowych. ® Duszno$é
obejmuje duszno$¢ oraz dusznos$¢ wysitkowsa. P Zapalenie pluc obejmuje zapalenie ptuc, chorobg ptuc
o podtozu immunologicznym, chorobe $rodmiagzszowa phluc oraz zwldknienie ptuc. & Boél brzucha
obejmuje bol brzucha, bol nadbrzusza, wzdgcie brzucha, bol podbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej
oraz bol zotadkowo-jelitowy. " Zapalenie okrgznicy obejmuje zapalenie  okreznicy,
autoimmunologiczne zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okrgznicy o podtozu
immunologicznym. * Zapalenie btony $luzowej zotadka obejmuje zapalenie btony sluzowej zotadka oraz
zapalenie blony S$luzowej zofadka o podlozu immunologicznym. ' Zapalenie watroby obejmuje
autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zapalenie




watroby, hepatotoksycznos¢, hiperbilirubinemie, uraz watrobowokomoérkowy, niewydolnos¢ watroby
oraz zaburzenia czynno$ci watroby. Y Wysypka obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowa,
zapalenie skory, rumien, wysypke ze $wiadem, pokrzywke, wysypke rumieniowata, pgcherzowe
zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, wysypke plamista, tuszczyce, wysypke grudkows,
wyprysk potnicowy, pemfigoid, autoimmunologiczne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory,
atopowe zapalenie skory, osutke polekowa, rumien guzkowaty, reakcje skorna, toksyczno§¢ skorna,
zhtuszczajace zapalenie skdry, uogolnione zluszczajace zapalenie skory, tuszczycowe zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skory o podtozu immunologicznym, liszaj
plaski oraz przytuszczyce. ¥ Swiad obejmuje $wiad i $wiad alergiczny. " Bole mig§niowo-szKieletowe
obejmujg artralgi¢, bol plecow, bol konczyn, bole migsni, bol szyi, bole migsniowo-szkieletowe
w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bole migsniowo-szkieletowe, bol kregostupa, sztywnosé
migsniowo-szkieletowa oraz dyskomfort mig$niowo-szkieletowy. * Zapalenie stawow obejmuje
zapalenie stawow, zapalenie wielostawowe i zapalenie stawow o podiozu immunologicznym.
Y- Zapalenie mig$ni obejmuje zapalenie migs$ni oraz zapalenie skorno-migsniowe. * Zapalenie nerek
obejmuje ostre uszkodzenie nerek, zapalenie nerek, niewydolno$¢ nerek oraz nefropati¢ toksyczna.
%@ 7Zmeczenie obejmuje zmeczenie, ostabienie oraz zte samopoczucie. ** Gorgczka obejmuje goraczke,
hipertermi¢ oraz hiperpyreksje. © Obrzgk obejmuje obrzek obwodowy, obrzgk twarzy, opuchlizng
obwodowa, opuchlizne twarzy, obrzek miejscowy, obrzgk uogoélniony oraz opuchlizne. Opis wybranych
dzialan niepozadanych: Opisane ponizej wybrane dzialania niepozadane sg wynikiem oceny
bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu u 1281 pacjentéw w badaniach klinicznych w monoterapii.
Dziatania niepozgdane o podlozu immunologicznym: Zapalenie ptuc 0 podiozu immunologicznym:
Zapalenie pluc o podlozu immunologicznym wystepowato u 33 (2,6%) z 1281 pacjentow
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 4 (0,3%) pacjentdow bylo stopnia 4, u 8 (0,6%) pacjentow bylo
stopnia 3. Zapalenie pluc o podlozu immunologicznym prowadzito do trwalego odstawienia
cemiplimabu u 17 (1,3%) z 1281 pacjentow. Wsrod 33 pacjentow z immunologicznym zapaleniem phuc
mediana czasu do jego wystapienia wynosita 2,7 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,2 miesigca), a mediana
czasu trwania zapalenia pluc wynosita 1,1 miesigca (zakres: od 5 dni do 16,9 miesigca). Dwudziestu
siedmiu z 33 pacjentow (81,8%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego
mediana wynosita 15 dni (zakres: od 1 dnia do 5,9 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych
zapalenie ptuc ustgpito u 20 (60,6%) z 33 pacjentow. Zapalenie okregznicy o podiozu immunologicznym:
Biegunka lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym wystapity u 25 (2,0%) z 1281
pacjentow otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 10 (0,8%) z nich byly stopnia 3. Biegunka lub
zapalenie okreznicy o podlozu immunologicznym doprowadzity do trwalego odstawienia cemiplimabu
u 5 (0,4%) z 1281 pacjentow. Wsrdd 25 pacjentdw z biegunka lub zapaleniem okreznicy o podtozu
immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 3,8 miesiaca (zakres: od 1 dnia do 16,6
miesigca), a mediana czasu trwania tych powiktan wynosita 2,1 miesigca (zakres: od 4 dni do
26,8 miesigca). Dziewigtnastu z 25 pacjentdw (76,0%) z biegunka lub zapaleniem okreznicy o podtozu
immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita
22 dni (zakres: od 2 dni do 5,2 miesigca). Do zakoniczenia okresu zbierania danych biegunka lub
zapalenie okr¢znicy o podtozu immunologicznym ustapity u 14 (56,0%) z 25 pacjentow. Zapalenie
waqtroby o podtozu immunologicznym: Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystepowalo
u 31 (2,4%) z 1281 pacjentéw otrzymujgcych cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta bylo stopnia
5, u 4 (0,3%) pacjentéw byto stopnia 4 i u 21 (1,6%) pacjentéw bylo stopnia 3. Zapalenie watroby
0 podtozu immunologicznym prowadzito do trwatego odstawienia cemiplimabu u 18 (1,4%) z 1281
pacjentow. Wsrdd 31 pacjentéw z zapaleniem watroby o podtozu immunologicznym mediana czasu do
jego wystapienia wynosita 2,8 miesigca (zakres: od 7 dni do 22,5 miesigca), a mediana czasu trwania
zapalenia watroby wynosita 2,3 miesigca (zakres: od 5 dni do 8,7 miesigca). Dwudziestu siedmiu
(87,1%) z 31 pacjentow z zapaleniem watroby o podlozu immunologicznym otrzymywato
kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita 24 dni (zakres: od 2 dni do
3,8 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie watroby ustapito u 12 (38,7%)
z 31 pacjentow. Endokrynopatie o podiozu immunologicznym: Niedoczynnos$¢ tarczycy wystapita u 87




(6,8%) z 1281 pacjentow otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 1 (< 0,1%) pacjenta byta stopnia 3.
Trzech (0,2%) z 1281 pacjentow przerwato leczenie cemiplimabem z powodu niedoczynnosci tarczycy.
Wsrod 87 pacjentdw  z niedoczynnos$cig tarczycy mediana czasu do jej wystgpienia wynosita
4,0 miesigca (zakres: od 15 dni do 18,9 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 9,2 miesigca
(zakres: od 1 dnia do 37,1 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych niedoczynno$¢ tarczycy
ustapita u 5 (5,7%) z 87 pacjentow. Nadczynno$¢ tarczycy wystapita u 39 (3,0%) z 1281 pacjentow
otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byta stopnia 3 oraz u 11 (0,9%) pacjentow
byta stopnia 2. Zaden pacjent nie przerwal leczenia cemiplimabem z powodu nadczynnoéci tarczycy.
Wisrdd 39 pacjentow z nadczynnoscia tarczycy mediana czasu do jej wystapienia wynosita 1,9 miesigca
(zakres: od 20 dni do 23,8 miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres: od 9 dni
do 32,7 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych nadczynnos¢ tarczycy ustapita u 22 (56,4%)
z 39 pacjentoéw. Zapalenie tarczycy wystapito u 8 (0,6%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab,
przy czym u 4 (0,3%) pacjentéw bylo stopnia 2. Zaden pacjent nie przerwat leczenia cemiplimabem
Z powodu zapalenia tarczycy. Do zakonczenia okresu zbierania danych zapalenie tarczycy ustapito u 1
(12,5%) z 8 pacjentéw. Niewydolnos¢ nadnerczy wystapita u 6 (0,5%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych
cemiplimab, przy czym u 6 (0,5%) pacjentow byta stopnia 3. Jeden (<0,1%) z 1281 pacjentéw przerwat
leczenie cemiplimabem z powodu niewydolno$ci nadnerczy. Wsrdd 6 pacjentdéw z niewydolnoscia
nadnerczy mediana czasu do jej wystapienia wynosita 7,5 miesigca (zakres: od 4,2 miesigca do 18,3
miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 2,9 miesiecy (zakres: od 22 dni do 6,1 miesigca). Dwoch
Z 6 pacjentow (33,3%) otrzymywalo kortykosteroidy w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania
danych niewydolno$¢ nadnerczy ustapita u 1 (16,7%) z 6 pacjentow. Zapalenie przysadki mozgowej
0 podtozu immunologicznym wystgpito u 7 (0,5%) z 1281 pacjentéw otrzymujacych cemiplimab, przy
czym u 3 (0,2%) pacjentow byto stopnia 3. Jeden (<0,1%) z 1281 pacjentow przerwal leczenie
cemiplimabem z powodu zapalenia przysadki mozgowej. Wsrod 7 pacjentdow z zapaleniem przysadki
moézgowej mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 7,4 miesigca (zakres: od 2,5 miesigca do 10,4
miesigca), a mediana czasu trwania wynosita 2,7 miesigca (zakres: od 9 dni do 34,9 miesigca). Trzech
z 7 pacjentow (42,9%) otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce. Do zakonczenia okresu zbierania
danych zapalenie przysadki mézgowej ustapito u 1 (14,3%) z 7 pacjentéw. Cukrzyca typu 1 bez
alternatywnej etiologii wystapita u 1 (<0,1%) z 1281 pacjentdw (stopnia 4). Skorne dziatania
niepozqdane o podtozu immunologicznym: Skorme dziatania niepozadane o podlozu immunologicznym
wystapity u 24 (1,9%) z 1281 pacjentow otrzymujacych cemiplimab, przy czym u 11 (0,9%) pacjentow
byly to skoérne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 3. Skérne dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu u 3 (0,2%)
z 1281 pacjentow. Wsrod 24 pacjentow ze skornymi dziataniami niepozadanymi o podlozu
immunologicznym mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 2,0 miesigce (zakres: od 2 dni do
17,0 miesi¢cy), a mediana czasu ich trwania wynosita 2,9 miesigca (zakres: od 8 dni do 38,8 miesiaca).
Siedemnastu (70,8%) z 24 pacjentow ze skornymi dziataniami niepozadanymi o podtozu
immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej dawce przez czas, ktorego mediana wynosita
10 dni (zakres: od 1 dnia do 2,9 miesigca). Do zakonczenia okresu zbierania danych skorne dziatania
niepozadane ustapity u 17 (70,8%) z 24 pacjentow. Zapalenie nerek 0 podiozu immunologicznym:
Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,7%) z 1281 pacjentdow otrzymujacych
cemiplimab, przy czym u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 5, a u 1 (<0,1%) pacjenta byto stopnia 3.
Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym prowadzito do trwalego odstawienia cemiplimabu u 2
(0,2%) z 1281 pacjentow. Wérod 9 pacjentéw z zapaleniem nerek o podtozu immunologicznym mediana
czasu do jego wystapienia wynosita 2,1 miesigca (zakres: od 14 dni do 12,5 miesiaca), a mediana czasu
trwania zapalenia nerek wynosita 1,5 miesigca (zakres: od 9 dni do 5,5 miesigca). Szesciu (66,7%) z 9
pacjentéw z zapaleniem nerek o podlozu immunologicznym otrzymywato kortykosteroidy w duzej
dawce przez czas, ktorego mediana wynosita 18 dni (zakres: od 3 dni do 1,3 miesigca). Do zakonczenia
okresu zbierania danych zapalenie nerek ustapito u 7 (77,8%) z 9 pacjentéw. Inne dziatania niepozgdane
0 podtozu immunologicznym: Wymienione ponizej istotne klinicznie dzialania niepozadane o podtozu
immunologicznym wystepowaly z czgstoScia ponizej 1% (jesli nie zaznaczono inaczej) wsérod 1281



pacjentéw leczonych cemiplimabem w monoterapii. Zdarzenia te byty stopnia 3 lub nizszego, o ile nie
podano inaczej: Zaburzenia ukladu nerwowego: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
paranowotworowe zapalenie moézgu 1 rdzenia kregowego (stopnia 5), przewlekta zapalna
poliradikuloneuropatia demielinizacyjna, zapalenie moézgu, miastenia, neuropatia obwodowa?.
Zaburzenia serca: zapalenie mie$nia sercowego® (stopnia 5), zapalenie osierdzia®. Zaburzenia ukladu
immunologicznego: immunologiczna matoptytkowos¢. Zaburzenia migesniowo-szKieletowe i tkanki
lacznej: bole stawow (1,2%), zapalenie stawow?, oslabienie miegéni, bol miesni, zapalenie mieéni®
(stopnia 4), polimialgia reumatyczna, zesp6t Sjogrena. Zaburzenia skory i tkanki podskornej: $wiad.
Zaburzenia oka: zapalenie rogéwki. Zaburzenia zoladka i jelit: zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej zotadka o podtozu immunologicznym. * w tym zapalenie nerwow, neuropatia
obwodowa, obwodowa neuropatia czuciowa i polineuropatia. > w tym autoimmunologiczne zapalenie
mie$nia sercowego, zapalenie mig$nia sercowego o podiozu immunologicznym i zapalenie mig$nia
sercowego. ¢ w tym autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie osierdzia. ¢ w tym zapalenie
stawow, zapalenie stawow o podtozu immunologicznym i zapalenie wielostawowe. & w tym zapalenie
migéni oraz zapalenie skorno-migsniowe. Wymienione ponizej dodatkowe dzialania niepozadane
0 podtozu immunologicznym wystgpowaly w badaniach klinicznych u pacjentéw poddawanych
leczeniu skojarzonemu: zapalenie naczyn krwionosnych, zespét Guillaina-Barrégo, zapalenie
osrodkowego uktadu nerwowego oraz zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (stopnia 4), przy czym
kazde z nich wystepowato z rzadka czestoscia. Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym: Reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym wystgpowaly u 94 (7,3%) z 1281 pacjentow leczonych cemiplimabem, w tym u 2
(0,2%) pacjentéw byty stopnia 3 lub 4. Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym prowadzita do trwatego
odstawienia cemiplimabu u 1 pacjenta (< 0,1%). Czgste objawy reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym
obejmowaly nudnosci, goraczke i wymioty. Do zakonczenia okresu zbierania danych
u dziewigédziesigciu trzech z 94 (98,9%) pacjentdw reakcja zwigzana z wlewem dozylnym catkowicie
ustgpita. Immunogenno$¢: Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach
terapeutycznych, cemiplimab moze cechowac si¢ immunogennoscig. W badaniach klinicznych
Z udziatem 1029 pacjentéow leczonych cemiplimabem, u 2,1% pacjentéw w trakcie leczenia pojawity
si¢ przeciwciata, w tym u okoto 0,3% odpowiedz w postaci wytwarzania przeciwcial utrzymywata sig.
Nie obserwowano wytwarzania przeciwcial neutralizujacych. Nie uzyskano danych wskazujacych na
zmiang profilu farmakokinetycznego lub profilu bezpieczenstwa zwigzang z pojawieniem si¢
przeciwciat przeciwko cemiplimabowi.

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C,
02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21301 Faks: + 48 22 49 21309, Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 11/2022.

Rpz — produkt leczniczy wydawany na recept¢ do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington
Place, Dublin 2, D02 HH27, Irlandia.

Pozwolenie na dopuszczeniec do obrotu wydane przez Komisje Wspolnot Europejskich
nr: EU/1/19/1376/001. Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17,
00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

