W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion 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 como notificarlas.
1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO
LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion 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 suspension de ovario de hamster chino (OHC)
mediante tecnologia de ADN recombinante.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
Solucioén de clara a ligeramente opalescente, de incoloro a amarillo palido con un pH de 6,0 y
osmolalidad entre 300 y 360 mmol/kg. La solucion puede contener trazas de particulas de translucidas
a blancas, en un vial para un solo uso.
4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Carcinoma cutaneo de células escamosas
LIBTAYO en monoterapia estd 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 estd 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 sefializacion 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.
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 administraciéon
El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el tratamiento del
cancer.
Prueba de PD-L1 para pacientes con CPNM
Para el tratamiento con cemiplimab en monoterapia, los pacientes deben seleccionarse en funcion de la
expresion tumoral de PD-L1 mediante 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 interrupcion
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? b Modificacion de Intervencion
Gravedad . . .
dosis adicional
Reacciones adversas inmunomediadas
Dosis inicial de 1 a 2
Interrumpir e nisona 0
LIBTAYO prec .
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

Neumonitis reduccion gradual de corticosteroides a <10
mg/dia de prednisona o equivalente
Dosis inicial de 2 a 4
Grado 3 04 o grado2 | Interrumpir de forma mg/kg/dla de
recurrente permanente predmsona o
equivalente seguida de
una reduccién gradual
Dosis inicial de 1 a 2
Interrummpi rednisona o
LIBTAYO equivalente seguida de
Grado 203 una reduccion gradual
Reanudar LIBTAYO si la colitis o diarrea
Colitis mejora y permanece en grado de 0 a 1 después
de la reduccion gradual de corticosteroides a
<10 mg/dia de prednisona o equivalente
Dosis inicial de 1 a 2
Grado 4 o grado 3 Interrumpir de forma mg/kg/dla de
recurrente permanente predmsona o
equivalente seguida de
una reduccién gradual
Dosis inicial de 1 a 2
Intcrrummpi rednisona o
LIBTAYO equivalente seguida de
Grado 2 con AST o una reduccién gradual
ALT >3 y <5xLSN Reanudar LIBTAYO si la hepatitis mejora 'y
o bilirrubina total >1,5 | permanece en grado de 0 a 1 después de la
y <3xLSN reduccion gradual de corticosteroides a <10
Hepatitis 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 2
ALT >5xLSN . mg/kg/dia de
o . Interrumpir de forma >
o bilirrubina total prednisona o
>3xLSN permanente equivalente seguida de
una reduccién gradual
Iniciar la sustitucion de
Interrumpir la hormona tiroidea
LIBTAYO segun lo indicado
Hipotiroidismo Grado3 04 clinicamente
Reanudar LIBTAYO cuando el hipotiroidismo
vuelva a grado de 0 a 1 o sea clinicamente
estable
Interrumpir Iniciar tratamiento
LIBTAYO sintomatico
Hipertiroidismo Grado3 04 Reanudar LIBTAYO cuando el hipertiroidismo
vuelva a grado de 0 a 1 o sea clinicamente
estable
Tiroiditis Grado 3 0 4 Interrumpir Iniciar tratamiento
LIBTAYO 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
equivalente seguida de
una reduccion gradual
y una sustitucion

Interrumpir
LIBTAYO

Hipofisitis Gradode2 a4 hormonal seglin 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 equivalente seguida de
LIBTAYO una reduccion gradual
y una sustitucion
Insuficiencia suprarrenal Gradode2 a4 hormonal segtin esté
clinicamente indicado
Reanudar LIBTAYO si la insuficiencia
suprarrenal 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 es clinicamente estable
Iniciar tratamiento con
Interrumpir anti-hiperglucemiantes
. o Grado 3 o 4 LIBTAYO se’gL'.ln lo indicado
Diabetes mellitus tipo I . . clinicamente
(hiperglucemia)

Reanudar LIBTAYO cuando la diabetes
mellitus vuelva a gradode 0 a 1 o esté
clinicamente estable

Reacciones adversas cutaneas

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

Dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccién gradual

Interrumpir
LIBTAYO

Reanudar LIBTAYO si la reaccion de la piel
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

Grado40SSJo
TEN confirmado

Dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de
prednisona o
equivalente seguida de
una reduccién gradual

Interrumpir de forma
permanente

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

Grado 2

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

Interrumpir
LIBTAYO

Reanudar LIBTAYO si la reaccion 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 3 04
(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

Interrumpir de forma

Dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de
prednisona o

grado3 04 permanente equivalente seguida de

una reduccion gradual

Otras reacciones adversas Iniciar tratamiento

inmunomediadas sintomatico incluyendo
una dosis inicial de 1 a

i . 2m ia
Srrllcscel;lglzrrlr(llioe,li?str;a(r);ﬁfc)plaisica Grado 203 en baseal | Interrumpir pred%l/}(s%)/r(lia 0de
> | tipo de reaccion LIBTAYO

meningitis, miositis, rechazo de
trasplante de 6rgano sdélido,
enfermedad de injerto contra
huésped, sindrome de Guillain-
Barré, inflamacion del sistema
nervioso central,
polirradiculoneuropatia cronica
inflamatoria desmielinizante,
encefalitis, miastenia grave,

equivalente segun 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 reduccion gradual de corticosteroides a
<10 mg/dia de prednisona o equivalente




neuropatia periférica,
miocarditis, pericarditis,
trombocitopenia inmune,
vasculitis, artralgia, artritis,
debilidad muscular, mialgia,
polimialgia reumatica, sindrome
de Sjogren, prurito, queratitis,
gastritis inmunomediada, y
estomatitis)

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

- Toxicidad
neurologica de grado 3
04

- Miocarditis o
pericarditis de grado 3
04

- Reaccién 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 o 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 seglin esté
clinicamente indicado
seguido de una
reduccion gradual

Reaccion relacionada con la perfusion®

Reaccion relacionada con la
perfusion

Interrumpir o

Grado 102 disminuir la velocidad
de perfusion
Grado 3 04 Interrumpir de forma

permanente

Iniciar tratamiento
sintomatico

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

2 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 informacion 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. El médico proporcionara esta tarjeta de informacion a cada paciente.
Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

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

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 seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ninglin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica 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 de dosificacion
(ver seccion 5.2).

Forma de administracion

LIBTAYO es para administracion por via intravenosa. Se administra por perfusion intravenosa durante
30 minutos a través de una linea intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirogénico, de

baja afinidad proteica, en linea o complementario (tamafo de poro de 0,2 micras a 5 micras).

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

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
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 el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe registrar claramente el
nombre y el niimero de lote del producto administrado.

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
interrupcion de cemiplimab.

Las reacciones adversas inmunomediadas que afectan a mas de un sistema corporal pueden ocurrir
simultaneamente, como miositis y miocarditis o 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 estd 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 reaccion adversa inmunomediada y para excluir otras
posibles causas, incluida la infeccion. Segun la gravedad de la reaccion adversa, cemiplimab se debe
retirar o interrumpir de forma permanente (ver seccion 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
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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 diagndstico
radiolégico, 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 anomalos de pruebas hepaticas antes y periddicamente 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 seccion 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 alteracion 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 periodicamente durante el tratamiento segtin 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, segin 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 seccion 4.2).

Diabetes mellitus tipo [

En pacientes que reciben cemiplimab se ha observado diabetes mellitus tipo I inmunomediada,
incluyendo cetoacidosis diabética (ver seccion 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 cutdaneas 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 seccion 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 exposicion reciente a antibioticos sulfa (ver
seccion 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 PD-1/PD-L1.

Evaltie 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 6rganos 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 solidos. 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 PD-1/PD-L1 en asociacion con trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Cemiplimab puede causar reacciones graves o que pueden ser mortales relacionadas con la perfusion
(ver seccion 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 perfusion. Se debe interrumpir la perfusion 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 seccion 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 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios farmacocinéticos (PK) 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 fisioldgicas de corticosteroides sistémicos (<10mg/dia de
prednisona o equivalente) debido a su interferencia potencial con la actividad farmacodinamica y 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 seccion 4.2).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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 ultima dosis de cemiplimab.

Embarazo

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

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

Lactancia

Se desconoce si cemiplimab se secreta en la leche humana. Se sabe que los anticuerpos (incluida la
IgG4) se secretan en la leche humana; no se puede excluir un riesgo para el recién nacido/nifio en 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 tltima 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 6rganos 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 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 seguridad

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

Se ha evaluado la seguridad de cemiplimab en 1 281 pacientes con tumores sélidos 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).

Enun 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 necrélisis epidérmica toxica (NET), en relacion con el tratamiento con cemiplimab
(ver seccion 4.4).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de cemiplimab
en monoterapia (N = 1 281) o notificadas a partir del uso poscomercializacion de cemiplimab. Las
reacciones adversas se presentan segun la clasificacion por drganos y sistemas y segun la frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (de >1/100 a <1/10), poco
frecuentes (de >1/1.000 a <1/100), raras (de >1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).




Tabla 2:
monoterapia (N =1 281)

Tabla de reacciones adversas observadas en pacientes tratados con cemiplimab en

Clasificacion por érganos y sistemas Grado 1-5 Grado 1-5 Grado 3-5
término preferente (Frecuencia de la % %
categoria)
Infecciones e infestaciones
Infeccion del tracto respiratorio Muy frecuente 10,9 0,4
superior®
Infeccién del tracto urinario® Frecuente 8,4 2.3
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia | Muy frecuente 15,0 5,2
Trastornos del sistema inmunolégico
Reaccion relacionada con la perfusion | Frecuente 3,3 <0,1
Trombocitopenia® Poco frecuente 0,9 0
Sindrome de Sjogren Poco frecuente 0,2 0
Rechazo de trasplante de 6rganos No conocida - -
sélidos!
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo® Frecuente 6,8 <0,1
Hipertiroidismo Frecuente 3,0 <0,1
Tiroiditis' Poco frecuente 0,6 0
Hipofisitis® Poco frecuente 0,5 0,2
Insuficiencia suprarrenal Poco frecuente 0,5 0,5
Diabetes mellitus tipo I" Rara <0,1 <0,1
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Frecuente 8,0 0,3
Neuropatia periféricai Frecuente 1,3 <0,1
Meningitis! Rara <0,1 <0,1
Encefalitis Rara <0,1 <0,1
Miastenia gravis Rara <0,1 0
Encefalomielitis paraneoplasica Rara <0,1 <0,1
Polirradiculoneuropatia cronica Rara <0,1 0
inflamatoria desmielinizante
Trastornos oculares
Queratitis | Rara <0,1 0
Trastornos cardiacos
Miocarditis® Poco frecuente 0,5 0,3
Pericarditis' Poco frecuente 0,3 0,2
Trastornos vasculares
Hipertension™ | Frecuente 5,7 2,6
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Apetito disminuido | Muy frecuente 13,0 0,6
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos" Muy frecuente 10,8 0,2
Disnea® Frecuente 9,7 1,2
NeumonitisP Frecuente 3,3 1,1
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente 16,3 0,7
Natseas Muy frecuente 14,7 0,2
Estrefiimiento Muy frecuente 12,3 0,2
Dolor abdominal? Muy frecuente 11,5 0,7
Vomitos Frecuente 9,9 0,2
Colitis" Frecuente 2,0 0,8
Estomatitis Frecuente 1,8 <0,1
Gastritis® Poco frecuente 0,2 0
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis' | Frecuente 2,7 1,8

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
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Erupcién® Muy frecuente 214 1,6
Prurito” Muy frecuente 12,7 0,2
Queratosis actinica Frecuente 3,7 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® Muy frecuente 28,3 1,8
Artritis* Poco frecuente 0,9 0,2
MiositisY Poco frecuente 0,3 <0,1
Debilidad muscular Poco frecuente 0,2 0
Polimialgia reumatica Poco frecuente 0,2 0
Trastornos renales y urinarios
Nefritis* Frecuente 1,2 0,2
Cistitis no infecciosa Frecuencia no - -
conocida
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® Muy frecuente 29,9 2,6
Pirexia®® Frecuente 8,7 0,2
Edema®® Frecuente 7,9 0,4
Exploraciones complementarias
Alanina aminotransferasa elevada Frecuente 4,6 0,5
Aspartato aminotransferasa elevada Frecuente 4.4 0,7
Fosfatasa alcalina sérica elevada Frecuente 1,9 0,2
Creatinina sérica elevada Frecuente 1,6 0
Tirotropina en sangre elevada Poco frecuente 0,8 0
Transaminasa elevada Poco frecuente 0,4 <0,1
Bilirrubina en sangre elevada Poco frecuente 0,4 <0,1
Tirotropina en sangre disminuida Rara <0,1 0

Para establecer el grado de toxicidad se utilizo la version v.4.03 del NCI CTCAE.

/e e
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Infeccion del tracto respiratorio superior engloba infeccion del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis,

infeccion del tracto respiratorio, rinitis, infeccion virica de las vias respiratorias superiores, infeccion virica del tracto

respiratorio, faringitis, laringitis, rinitis virica, sinusitis aguda, tonsilitis y traqueitis.

Infeccion del tracto urinario engloba infeccion del tracto urinario, cistitis, pielonefritis, infeccion renal, pieclonefritis

aguda, urosepsis, cistitis bacteriana, infeccion del tracto urinario por escherichia, pielonefritis, infeccion bacteriana

del tracto urinario, e infeccion del tracto urinario por pseudomonas.

Trombocitopenia engloba trombocitopenia y trombocitopenia autoinmune.

Acontecimiento poscomercializacion.

Hipotiroidismo engloba hipotiroidismo e hipotiroidismo inmunomediado.

Tiroiditis engloba tiroiditis y tiroiditis autoinmune.

Hipofisitis engloba hipofisitis e hipofisitis linfocitica.

La diabetes mellitus tipo I engloba cetoacidosis diabética y diabetes mellitus tipo 1.

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

Meningitis engloba meningitis aséptica.

Miocarditis engloba miocarditis, miocarditis autoinmune, y miocarditis inmunomediada.

Pericarditis engloba pericarditis autoinmune 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 autoinmune, enterocolitis, y enterocolitis inmunomediada.

Gastritis engloba gastritis y gastritis inmunomediada.

Hepatitis engloba hepatitis autoinmune, hepatitis inmunomediada, hepatitis, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia,

dafio hepatocelular, insuficiencia hepatica, y funcion hepatica anomala.

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

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

dishidrotico, penfigoide, dermatitis autoinmune, dermatitis alérgica, dermatitis atopica, erupcién medicamentosa,

eritema nudoso, reaccion cutdnea, 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, y artritis inmunomediada.
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Y- Miositis engloba miositis y dermatomiositis.

% Nefritis engloba lesion renal aguda, nefritis, insuficiencia renal, y nefropatia toxica.

- Fatiga engloba fatiga, astenia y malestar.

. Pirexia engloba pirexia, hipertermia, e hiperpirexia.

¢ Edema engloba edema periférico, edema facial, hinchazén periférica, hinchazon facial, edema localizado, edema
generalizado, e hinchazon.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos de las reacciones adversas descritas a continuacion se basan en la seguridad de cemiplimab
evaluada en 1 281 pacientes en estudios clinicos en monoterapia.

Reacciones adversas inmunomediadas (ver seccion 4.2 y seccion 4.4)

Neumonitis inmunomediada

La neumonitis inmunomediada se produjo en 33 (2,6 %) de los 1 281 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 neumonitis inmunomediada provoco la interrupcion
permanente de cemiplimab en 17 (1,3 %) de los 1 281 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 duracion 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 1 281 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 1 281pacientes. 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 1 281 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 provoc¢ la interrupcion permanente de cemiplimab
en 18 (1,4 %) de los 1 281 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 duracion de 24 dias (intervalo: de 2 dias a 3,8 meses). En la
fecha de corte de los datos se habia producido la resolucion de la hepatitis en 12 (38,7 %) de los 31
pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas

Se produjo hipotiroidismo en 87 (6,8 %) de los 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab incluyendo
1 paciente (< 0,1 %) con hipotiroidismo de grado 3. Tres (0,2 %) de los 1 281 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 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 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab, incluidos
1 (<0,1%) paciente con grado 3 y 11 pacientes (0,9 %) con hipertiroidismo de grado 2. No se produjo
la interrupcidon de cemiplimab en ningun paciente debido al hipertiroidismo. Entre los 39 pacientes con
hipertiroidismo, la mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion 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 resolucion del hipertiroidismo en 22 (56,4 %) de los
39 pacientes.
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Se produjo tiroiditis en 8 (0,6 %) de los 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab, incluidos 4

(0,3 %) pacientes con tiroiditis de grado 2. No se produjo la interrupcion de cemiplimab en ningtn
paciente debido a la tiroiditis. En la fecha de corte de los datos la resolucion de la tiroiditis se habia
producido en 1 (12,5%) de los 8 pacientes.

Se produjo insuficiencia suprarrenal en 6 (0,5 %) de los 1 281 pacientes que recibieron cemiplimab,
incluidos 6 pacientes (0,5 %) con insuficiencia suprarrenal de grado 3. Uno (< 0,1%) de los 1 281
pacientes interrumpié 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 duracion fue de 2,9 meses (intervalo: de 22 dias
a 6,1 meses). Dos de los 6 pacientes (33,3 %) recibid 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 1 281
pacientes interrumpidé cemiplimab debido a la hipofisitis. Entre los 7 pacientes con hipofisitis, la
mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion 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 %) recibid 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 I sin etiologia alternativa en 1 (< 0,1 %) de los 1 281 pacientes
(grado 4).

Reacciones adversas cutaneas inmunomediadas

Se produjeron reacciones adversas cutaneas inmunomediadas en 24 (1,9 %) de los 1 281 pacientes que
recibieron cemiplimab, incluidos 11 pacientes (0,9 %) con reacciones adversas cutaneas
inmunomediadas de grado 3. Las reacciones adversas cutaneas inmunomediadas provocaron la
interrupcioén permanente de cemiplimab en 3 (0,2 %) de los 1 281 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 1 281 pacientes. Entre los 9 pacientes con nefritis inmunomediada, la
mediana del periodo de tiempo hasta la aparicion fue de 2,1 meses (intervalo: de 14 dias a 12,5 meses)
y la mediana de la duracion de la nefritis fue de 15 meses (intervalo: de 9 dias a 5,5 meses). Seis de los
9 pacientes (66,7 %) con nefritis inmunomediada recibieron dosis elevadas de corticosteroides 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 1 281
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 paraneoplasica (grado 5),
polirradiculoneuropatia cronica inflamatoria desmielinizante, encefalitis, miastenia gravis, neuropatia
periférica®

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

Trastornos del sistema inmunoldgico: trombocitopenia inmune

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 subcutaneo: prurito

Trastornos oculares: queratitis

Trastornos gastrointestinales: estomatitis, gastritis inmunomediada
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incluye neuritis, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, y polineuropatia

incluye miocarditis autoinmune, miocarditis inmunomediada, y miocarditis

incluye pericarditis autoinmune y pericarditis

incluye artritis, artritis inmunomediada, y poliartritis

incluye miositis y dermatomiositis

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 1 281 pacientes tratados
con cemiplimab, incluido 2 pacientes (0,2 %) con reacciones relacionadas con la perfusion de grado 3
0 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 1 029 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.

Notificacién 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 través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debera realizar una monitorizacion rigurosa de los pacientes para detectar
signos o sintomas de reacciones adversas, y para administrarles el tratamiento sintomatico adecuado.
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). Coédigo ATC: LO1FFO06.

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 interaccion con sus ligandos PD-
L1 y 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 funcién de las células T como la
proliferacion, secrecion de citocinas y actividad citotoxica. Cemiplimab potencia las respuestas de las
células T, incluidas las respuestas antitumorales, a través del bloqueo de la union de PD-1 a los
ligandos PD-L1 y PD-L2.

Seguridad v eficacia clinica

CCCE

La eficacia y la seguridad de cemiplimab en pacientes con CCCEm (ganglionar o a distancia) o
CCCEla para los que no estaba indicada la cirugia curativa o radiacion curativa se estudiaron en el
ensayo clinico R2810-ONC-1540 (estudio 1 540). El estudio 1 540 fue un estudio en fase II, 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 ¢2s (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 c3s, la mediana de la duracion del seguimiento fue de
8,7 meses (grupo 6).

o A/ o o
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Se excluyeron los pacientes en cualquiera de las siguientes situaciones: enfermedad autoinmune que
requirio tratamiento sistémico con agentes inmunosupresores en los tltimos 5 afios; historia de
trasplante de 6rgano sélido; antecedentes de neumonitis en los ultimos 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 infeccidon 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 1 540, los pacientes recibieron cemiplimab por via intravenosa (i.v.) hasta progresion de
la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta la finalizacion del tratamiento programado [3 mg/kg c2s
durante 96 semanas (grupos 1 y 2) o 350 mg c3s durante 54 semanas (grupo 3)]. Si los pacientes con
enfermedad localmente avanzada mostraron una respuesta adecuada al tratamiento, se permitio cirugia
curativa. Las evaluaciones de la respuesta del tumor se realizaron cada 8 o 9 semanas (para los
pacientes que recibieron 3 mg/kg ¢2s 0 350 mg ¢3s, respectivamente). La variable primaria de eficacia
del estudio 1 540 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 So6lidos (RECIST
1.1). Para los pacientes con lesiones diana externas visibles (CCCEla y CSCEm), la TRO se determind
segun una variable compuesta que integro las evaluaciones de la RCI de los datos radiologicos
(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 incluyé la TRO y la DR por la
evaluacion del investigador (EI), la supervivencia libre de progresion (SLP) por la RCl 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).

En el analisis de eficacia en193 pacientes con CCCC avanzado del Estudio 1 540 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 o mas, 66 pacientes (34,2%) tenian de 65 a menos de
75 afios 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 1 540 de
los grupos 1 a 3.

Tabla 3: Variables de eficacia - Estudio 1 540 - CCCE metastasico por grupo de
dosificacion, CCCE localmente avanzado
Variables de eficacia
CCCEm CCCEla CCCEm
cemiplimab: cemiplimab: 3c5e0m1pllm3b '3
3 m/kg cada 2 3 m/kg cada 2 semmgaf;sa
semanas semanas (Grupo 3)
(Grupo 1) (Grupo 2) (N=56)
(N=59) (N=78)
RCI RCI RCT
Tasa de respuesta objetiva (TRO)? confirmada
TRO 58,8% 44.9% 46,4%
95% 1C para TRO (37,5 64,1) (36,6 56,6) (30,0 60,3)
Respuesta completa (RC)® 20,3% 12,8% 19,6%
Respuesta parcial (RP) 30,5% 32,1% 26,8%
Enfermedad estable (EE) 15,3% 34,6% 14,3%
Enfermedad progresiva (EP) 16,9% 12,8% 25,0%
Duracion de la respuesta (DR)
Mediana® (meses) NA 41,9 41,3

15



(95% 1C) (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:max) (1,7:21,8) (1,8: 8,8) (2.0: 22,8)
Supervivencia libre de progresion (SLP)*¢

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;

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

b Solo se incluye a los pacientes con curacion completa de la afectacion cutdnea previa; los pacientes con CCCEla del estudio
1 540 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 del tumor PD-L1.

CB

En el estudio 1620, un estudio abierto, multicéntrico y no aleatorizado, se evalu¢ la eficacia y la
seguridad de cemiplimab en pacientes con CBla o 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 excluyo a
los pacientes con enfermedad autoinmunitaria que requirieron tratamiento sistémico con
inmunodepresores en los 5 afios previos; antecedentes de trasplante de 6rgano solido; 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 5y 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 EI, la SLP, la SG, la RC por la RCI y el tiempo hasta la respuesta. Para los pacientes con
CBm sin lesiones diana externamente visibles, la TRO se determin6 mediante RECIST 1.1. Para los
pacientes con lesiones diana externas visibles (CBla y CBm), la TRO se determiné segin una variable
compuesta que integro las evaluaciones de la RCI de los datos radiologicos (RECIST 1.1) y fotografia
médica digital (criterios de la OMS).

En el analisis de eficacia del estudio 1 620 se incluyo 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 o 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 intervencion quirdrgica previa relacionada con el cancer y el 35 % de
los pacientes se habian sometido a >3 intervenciones quirtirgicas 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 cdncer (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 o 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 quirdrgica previa relacionada con el cancer y el 28 % de los
pacientes se habian sometido a >3 intervenciones quirargicas previas relacionadas con el cancer
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(mediana: 2,0 intervenciones quirtrgicas, 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 el6 % (3/54) lo interrumpieron inicamente debido a la
falta de respuesta. Los investigadores podian seleccionar mas de una razon para la interrupcion del
tratamiento previo con IVH para cada paciente.

Las variables de eficacia se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Variables de eficacia del estudio 1 620 en carcinoma basocelular localmente
avanzado y metastasico
Variables de eficacia CBla CBm
cemiplimab 350 mg cada 3 cemiplimab 350 mg cada 3
semanas semanas
N=84 N=54
RCI RCI
Mejor respuesta global (MRG)? > ¢
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 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
(EP)
Duracion de la respuesta (DR) N = 27 responden al tratamiento N = 13 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 25,8+
Pacientes con DR >6 meses, %° 88,5 % 100,0 %
(IC del 95 %) (68,4, 96,1) (NE, NE)
Tiempo hasta la respuesta (TR) N =27 responden al tratamiento N =13 responden al
tratamiento
Mediana (meses) 4,3 4,0
(Intervalo) (2,1-214) (2,0-10,5)

IC: intervalo de confianza; +: indica en curso en la tultima evaluacion; RCI: revision central independiente; NA: no
alcanzado; NE: no evaluable
a. Mediana de la duracion 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 unicamente 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 observo actividad clinica independientemente del estado de expresion tumoral de PD-L1.
CPNM
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-L.1 THC

22C3 pharmDx.
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Se inscribid a un total de 710 pacientes.

El estudio excluyo a pacientes con aberraciones tumorales genéomicas 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
padecieron una enfermedad autoinmunitaria que requirio 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 aleatorizacion. No se requiri6 confirmacion radioldgica de estabilidad
0 respuesta.

La aleatorizacion se estratifico 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 posologicas 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 evaluacion del comité de revision independiente (CRI) en
tratamiento con cemiplimab se les permitié 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 permiti6 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 segun la evaluacion 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 1 enun 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 mostr6é una mejora estadisticamente significativa en la SG para los pacientes asignados al
azar a cemiplimab en comparacién con la quimioterapia.

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

Tabla 5: Variables de eficacia del estudio 1 624 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 0,59 (0,49, 0,72)
0, HR) (IC del 95%)°
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Tasa de SLP a los 12 meses (IC del 95 %)°

38 % (32,44)

| 7% (4,11)

Tasa de respuesta objetiva (%)°

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
Duracién 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

Mediana de la duracion del seguimiento: cemiplimab: 13,1 meses; quimioterapia: 13,1 meses
Basado en estimaciones de Kaplan-Meier

Basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales

Basado en un valor de p bilateral

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

Figura 1: SG en el estudio 1 624 en CPNM
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Figura 2: SLP en el estudio 1 624 en CPNM
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Mes

Probabilidad de supervivencia libre de progresion

Numero de sujetos en riesgo

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

Cancer 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 1 676, un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico.
Las pacientes se reclutaron independientemente del estado de expresion tumoral de PD-L1. El estudio
excluy6 a las pacientes con enfermedad autoinmune 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 analisis de eficacia fueron la region geografica (América del
Norte, Asia, resto del mundo) y Ia 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, topotecan, irinotecan, gemcitabina o
vinorelbina, durante un maximo de 96 semanas.

El tratamiento continud 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 % asiaticas, 3,5 % negras; el
49 % recibi6 tratamiento previo con bevacizumab, el 47 % tenia PS ECOG 0y el 53 % tenia PS
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 6, Figura 3 y Figura 4.
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Tabla 6: Resultado de eficacia para el estudio 1 676 en cancer de cuello uterino

Histologia escamosa (CCE) Poblacion total
(N=477) (N=608)
cemiplimab 350 quimioterapia cemiplimab quimioterapia
mg cada 3 (n=238) 350 mg cada 3 (n=304)
Variables de
eficacia semanas semanas
(n=239) (n=304)

Supervivencia global (SG) ?
Muertes, n° (%) 143 (59,8%) 161 (67,6%) 184 (60,5%) 211 (69,4%)
Mediana en 11,1 8.8 12,0

8.5
b 9
meses (95% IC) 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,
n° (%)
Mediana en 2,8 2,9 2,8 2,9
meses (95% IC)° (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%) ©
Valor de p ¢ 0,00026 0,00048
Tasa de respuesta objetiva (%) *
TRO 17,6 6,7 164 (12.521.1) 6,3
(95%1C) © (13,0, 23,0) (3,9, 10,7) (3,8, 9,6)
Duracion de la
respuesta (DR)?
Mediana
(meses)®
(95% 1C)
Mediana de seguimiento: 18,2 meses. (Fecha de corte de los datos: 04 ene 2021)
Basado en estimaciones de Kaplan-Meier.
Basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales por histologia y region geografica.
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 analisis 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 3).
Figura 3: SG en el estudio 1 676 en cancer de cuello uterino - Poblacién total (analisis

actualizado)

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

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

N=42 N=16 N=50 N=19

16,4 6,9 16,4 6,9
(12,4, NE) 4,2,7,7) (12,4, NE) (5,1,7,7)
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a. Basado en los resultados de un analisis de SG actualizado que se realiz6 un afio después del analisis
principal.

Figura 4: SLP en el estudio 1 676 en cancer de cuello uterino — Poblacion total (analisis

principal)
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Andlisis de subgrupos:

En un analisis 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 95 %: 0,56, 0,85) y el HR para el
grupo AC fue 0,55 (IC 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 analisis de SG exploratorio actualizado, con una mediana de duracion 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

De los 1 281 pacientes tratados con cemiplimab 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 o mas.

No se observaron diferencias generales en 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 afios.

Poblacién pediatrica

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 poblacion pediatrica
en el tratamiento de todas las enfermedades incluidas en la categoria de neoplasias malignas, excepto
las del tejido hematopoyético y el tejido linfoide (ver seccion 4.2 para consultar la informacioén sobre
el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los datos de concentracion de 1 063 pacientes con varios tumores solidos que recibieron cemiplimab
por via intravenosa se combinaron en un analisis FC de la poblacion.

A 350 mg c3s, las concentraciones medias de cemiplimab en estado estacionario oscilaron entre una
Cnmin de 59 mg/1 y una concentracion al final de la perfusion (Cmax) de 171 mg/l. La exposicion 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 so6lidos, la exposicion 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.
Distribucién

Cemiplimab se distribuye principalmente por el sistema circulatorio con un volumen de distribucion en
estado estacionario (Vdeq) de 5,9 litros. La mediana de la Tmax 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.

Eliminacién

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 1/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 1/dia; no se consideré que la disminucion en el CL
resultara clinicamente significativa. La semivida en el intervalo de administracion 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 indic6 la saturacion de la via sistémica de
aclaramiento mediada por la diana.
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Poblaciones especiales
Un analisis farmacocinético (FC) de la poblacion mostro que los siguientes factores no tienen ningtin
efecto clinicamente significativo en la exposicion de cemiplimab: edad, sexo, peso corporal, raza, tipo
de cancer, nivel de albtimina, insuficiencia renal e insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Insuficiencia renal
Se evaluo el efecto de la insuficiencia renal en la exposicion de cemiplimab mediante un analisis FC
de la poblacién 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 seccion 4.2).
Insuficiencia hepatica
Se evaluo el efecto de la insuficiencia hepatica en la exposicion 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 hepatica 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 reproduccion en animales con cemiplimab (ver seccion 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 inmunologica y los estudios han demostrado
que 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 reabsorcion 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
3 afios.
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
Una vez preparada, administrar inmediatamente la solucion diluida. Si la solucion diluida no se
administra inmediatamente, se puede almacenar de forma temporal:
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.
O
e refrigerado entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 24 horas desde el momento de la
preparacion de la perfusion hasta finalizar la perfusion. No congelar. Deje que la solucion
diluida alcance la temperatura ambiente antes de la administracion.
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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 dilucion 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 tapon de
clorobutilo gris con recubrimiento FluroTec y una capsula de sellado con lengiieta flip-off.
Cada caja contiene 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion y administracién

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
translicidas a blancas.

e Deseche el vial si la solucion esta turbia, descolorida o contiene particulas extrafias que no
sean unas pocas particulas de translicidas 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%) solucion inyectable o glucosa
50 mg/ml (5%) solucion inyectable. Mezclar la solucion diluida por inversion suave. No
agite la solucion. 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 través de una
linea intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirogénico, de baja afinidad proteica, en
linea o complementario (tamafio de poro de 0,2 micras a 5 micras).

e No administrar conjuntamente con otros medicamentos a través de la misma linea de
perfusion.

LIBTAYO es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales

que 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

Noviembre 2022

Representante Local: sanofi-aventis, S.A. C/ Rosello i Porcel, 21 - Barcelona - 08016 - Espafia. La

informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos http://www.ema.europa.cu

11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

LIBTAYO 350 mg concentrado para solucion para perfusion — 1 vial de 10 ml (CN: 726298.5). PVP

notificado: 5.404,91 €. PVP IVA notificado: 5.621,11 €. Medicamento financiado por el

Sistema Nacional de Salud 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 ROSI1, que tienen CPNM metastasico.

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario.
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Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su
teléfono movil (smartphone) el codigo OR

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE
MEDICAMENTO.
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