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FORMULA

LIBTAYO®

Un vial de LIBTAYO® contiene 350 mg de cemiplimab en un volumen de 7 ml de solucién (50 mg/ml).
Excipientes: L-histidina, Monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, Sacarosa, L-prolina, Polisorbato 80, Agua para
preparaciones inyectables.

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

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales.

Codigo ATC: LO1FF06
INDICACIONES

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE)
LIBTAYO® estéa indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico

(CCCEm) o CCCE localmente avanzado (CCCEla) que no sean candidatos para cirugia curativa ni radiacion curativa.

Carcinoma basocelular (CCB)

LIBTAYO® esté indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado o metasta-
sico (CCBla o CCBm) que hayan sido tratados previamente con un inhibidor de la via hedgehog o para los que un
inhibidor de la via hedgehog no sea apropiado.

Cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP)

LIBTAYO® en combinacion con quimioterapia basada en platino esté indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP) sin aberraciones EGFR, ALK o ROS1 y
que sea:

« localmente avanzado cuando los pacientes no sean candidatos para la reseccion quirrgica ni para la quimiorradia-
cion definitiva o

+ metastasico.

LIBTAYO® como agente Unico esté indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPCNP
cuyos tumores tengan una alta expresion de PD-L1 (Puntuacion de la proporcién tumoral [TPS] =50 %) sin aberracio-
nes EGFR, ALK o ROS1, y que sea:

« localmente avanzado cuando los pacientes no sean candidatos para la reseccion quirdrgica ni para la quimiorradia-
cion definitiva o

+ metastasico.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Seleccion de pacientes para el CPCNP

Seleccione a los pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico para el tratamiento con LIBTAYO® como
agente Unico basandose en la expresion de PD-L1 en las células tumorales (ver Estudios clinicos).

Posologia recomendada

Carcinoma basocelular localmente avanzado o metastéasico y carcinoma cutaneo de células escamosas localmente
avanzado o0 metastéasico

La posologia recomendada de LIBTAYO® es de 350 mg, cada 3 semanas, administrada como una infusién intraveno-
sa, hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses.

Cancer de pulmoén de células no pequefias

La posologia recomendada de LIBTAYO® es de 350 mg administrados en infusion intravenosa cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

Consulte la informacion de prescripcion de los agentes administrados en combinacion con LIBTAYO® para conocer la
dosis recomendada, segun corresponda.

Modificaciones de la posologia en caso de reacciones adversas

No se recomiendan reducciones de dosis de LIBTAYO®. En general, suspenda LIBTAYO® en caso de reacciones
adversas inmunomediadas graves (grado 3). Interrumpa permanentemente LIBTAYO® en caso de reacciones
adversas inmunomediadas potencialmente mortales (grado 4), reacciones inmunomediadas graves recurrentes
(grado 3) que requieran tratamiento inmunosupresor sistémico o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides
a 10 mg o menos de prednisona equivalente al dia en las 12 semanas siguientes al inicio de los esteroides.

En la Tabla 1 se describen las modificaciones de la posologia de LIBTAYO® en caso de reacciones adversas que
requieran un manejo diferente de estas pautas generales.

Tabla 1: Modificaciones de la posologia recomendadas en caso de reacciones adversas

Reaccion adversa | Gravedad? | Modificaciones de la posologia
Reacciones adversas inmunomediadas (consulte Advertencias y precauciones)
b
Neumonitis Grado 2 Suspenda
Grado 30 4 Interrumpa permanentemente
b
Colitis Grado203 Suspenda
Grado 4 Interrumpa permanentemente
AST o ALT aumenta a mas de 3 y hasta 8 veces el ULN
L " o La bilirrubina total aumenta a mas de 1,5 y hasta 3 Suspenda®
Hepatitis sin afectacion veces el ULN

tumoral del higado
AST o ALT aumenta a mas de 8 veces el ULN 6

La bilirrubina total aumenta a mas de 3 veces el ULN Interrumpa permanentemente

El valor basal de AST o ALT es més de 1y hasta 3 veces
el ULN y aumenta a mas de 5 y hasta 10 veces el ULN

[¢] Suspenda®
El valor basal de AST o ALT es mas de 3 y hasta 5 veces

Hepatitis con afectacion O
el ULN y aumenta a méas de 8 y hasta 10 veces el ULN

tumoral del higado®

AST o ALT aumenta a mas de 10 veces el ULN
o Interrumpa permanentemente
La bilirrubina total aumenta a mas de 3 veces el ULN

Suspenda hasta que esté
clinicamente estable o

Endocrinopatias Grado 30 4 interrumpa permanentemente
segun la gravedad
Aumento de creatinina en la sangre de grado 2 0 3 Suspenda®

Nefritis con disfuncion renal

Aumento de creatinina en la sangre de grado 4 Interrumpa permanentemente
Afecc d tolbai ol Sospecha de SJS, TEN o DRESS Suspenda®
ecciones dermatologicas exio SJS, TEN o DRESS confirmados Interrumpa permanentemente
Miocarditis Grado 2,304 Interrumpa permanentemente
. L Grado 2 Suspenda®
Toxicidades neurologicas
Grado 30 4 Interrumpa permanentemente

Otras reacciones adversas

Interrumpa o reduzca la

Reacciones relacionadas con la infusion | Grado 10 2 velocidad de infusion

(ver Advertencias y precauciones)

Grado 30 4 Interrumpa permanentemente

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior normal, SJS = Sindrome de
Stevens-Johnson, TEN = necrolisis epidérmica toxica, DRESS = Reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas
sistémicos

& Segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.0

b Reanude en pacientes con resolucién completa o parcial (grado 0 a 1) tras la disminucién gradual de los corticoste-
roides. Interrumpa permanentemente si no hay resolucion completa o parcial a las 12 semanas de iniciar los esteroi-
des o en caso de incapacidad para reducir la prednisona a menos de 10 mg al dia (o equivalente) a las 12 semanas
de iniciar los esteroides.

©8ila AST y la ALT son inferiores o iguales al ULN al inicio del estudio, suspenda o interrumpa permanentemente
LIBTAYO® segun las recomendaciones para la hepatitis sin afectacion hepatica

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
algin sintoma de reacciones adversas inmunomediadas y reacciones relacionadas con la infusion. ElI médico
proporcionara esta tarjeta de informacion a cada paciente.

Forma de administraci6n

LIBTAYO® es para administracion por via intravenosa. Se debe administrar por infusién intravenosa durante 30
minutos a través de una linea intravenosa que contenga un filtro estéril en linea o complementario (tamafio de poro
de 0,2 micras a 5 micras).

Consulte la seccion de instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion (consulte Preparacion y
Administracion).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales

LIBTAYO® es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de medicamentos que se unen al receptor de
muerte programada-1 (PD-1) o al ligando 1 de muerte programada (PD-L1), de manera que bloquean la via
PD-1/PD-L1 y eliminan la inhibicién de la respuesta inmunitaria, rompen potencialmente la tolerancia periférica e
inducen reacciones adversas inmunomediadas. Es posible que las reacciones adversas inmunomediadas importan-
tes listadas en Advertencias y Precauciones no incluyan todas las posibles reacciones inmunomediadas graves y
mortales.

La incidencia y gravedad de las reacciones adversas inmunomediadas fueron similares cuando LIBTAYO® se adminis-
tr6 como agente Unico o en combinacién con quimioterapia.

Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o mortales, pueden producirse en cualquier
sistema organico o tejido. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden producirse en cualquier momento
después de empezar a utilizar el anticuerpo bloqueante de PD-1/PD-L1. Si bien las reacciones adversas inmunome-
diadas suelen manifestarse durante el tratamiento con anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1, también pueden
manifestarse tras la interrupcion de los anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1. Pueden producirse de manera
simultanea reacciones adversas inmunomediadas que afecten a mas de un sistema orgéanico.

La identificacion y el tratamiento temprano de las reacciones adversas inmunomediadas son fundamentales para
garantizar un uso seguro de los anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1. Vigile de cerca los sintomas y signos que
puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas inmunomediadas subyacentes. Evalue las enzimas
hepaticas, la creatinina y la funcién tiroidea al inicio y periédicamente durante el tratamiento. En casos de sospecha
de reacciones adversas inmunomediadas, inicie los estudios apropiados para excluir etiologias alternativas, incluida
la infeccién. Inicie la gestion médica rapidamente, incluida la consulta a especialistas si correspondiera.

Suspenda o interrumpa permanentemente LIBTAYO® en funcién de la gravedad (consulte Posologia/Dosificacion —
Modo de Administracién). En general, si se requiere la interrupcién o suspension de LIBTAYO®, administre un
tratamiento sistémico con corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente) hasta la mejoria a grado 1 o
menos. Tras la mejoria a grado 1 o menos, inicie la disminucién gradual de los corticosteroides y continde con la
disminucién gradual durante al menos 1 mes. Considere la administracion de otros inmunosupresores sistémicos en
pacientes cuyas reacciones adversas inmunomediadas no se controlen con corticosteroides.

A continuacién, se examinan las pautas de manejo de la toxicidad para las reacciones adversas que no requieren
necesariamente esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones dermatolégicas).

Neumonitis inmunomediada

LIBTAYO® puede causar neumonitis inmunomediada. La definicion de neumonitis inmunomediada incluy6 el uso
obligado de corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores y la ausencia de una etiologia alternativa clara. En
pacientes tratados con otros anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1, la incidencia de la neumonitis es mayor en
pacientes que recibieron radiacion toracica previa.

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 2,6 % (33/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO?®, incluidas las
reacciones adversas de grado 4 (0,3 %), grado 3 (0,6 %) y grado 2 (1,6 %). La neumonitis condujo a la interrupcion
permanente de LIBTAYO® en el 1,3 % de los pacientes y a la suspension de LIBTAYO® en el 1,4 % de los pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con neumonitis. La neumonitis se resolvi6 en el 61
% de los 33 pacientes. De los 18 pacientes en los que se suspendi6 LIBTAYO® por neumonitis, 10 reiniciaron
LIBTAYQO® tras la mejoria de los sintomas; de ellos, 4/10 (40 %) presentaron recidiva de la neumonitis.

litis inmunomediada
LIBTAYO® puede causar colitis inmunomediada. La definicién de la colitis inmunomediada incluy6 el uso obligado de
corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores y la ausencia de una etiologia alternativa clara. El componente
principal de la colitis inmunomediada fue la diarrea. Se notificé infeccidn/reactivacion por citomegalovirus (CMV) en
pacientes con colitis inmunomediada refractaria a los corticosteroides tratados con anticuerpos bloqueantes de
PD-1/PD-L1. En los casos de colitis refractaria a los corticosteroides, considere la posibilidad de repetir el estudio
infeccioso para excluir etiologias alternativas.
Se produjo colitisinmunomediada en el 2 % (25/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYQO?®, incluidas reacciones
adversas de grado 3 (0,8 %) y grado 2 (0,9 %). La colitis condujo a la interrupcion permanente de LIBTAYO® en el 0,4
% de los pacientes y a la suspension de LIBTAYO® en el 1,2 % de los pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con colitis. La colitis se resolvi6 en el 56 % de los 25
pacientes. De los 16 pacientes en los que se suspendié LIBTAYO® por neumonitis, 6 reiniciaron LIBTAYQ® tras la
mejoria de los sintomas; de ellos, 4/6 (67 %) presentaron recidiva de la colitis.

Hepatitis inmunomediada

LIBTAYO® puede causar hepatitis inmunomediada. La definicién de hepatitis inmunomediada incluy6 el uso obligado
de corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores y la ausencia de una etiologia alternativa clara.

Se produjeron hepatitis inmunomediadas en el 2,4 % (31/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas
reacciones adversas mortales (<0,1 %), de grado 4 (0,3 %), de grado 3 (1,6 %) y de grado 2 (0,2 %). La hepatitis
condujo a la interrupcion permanente de LIBTAYO® en el 1,4 % de los pacientes y la suspension de LIBTAYO® en 0,7
% de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con hepatitis. El trece por ciento (13 %) de estos
pacientes (4/31) requirieron inmunosupresion adicional con micofenolato. La hepatitis se resolvié en el 39 % de los 31
pacientes. De los 9 pacientes en los que se suspendi6 LIBTAYO® por hepatitis,5 pacientes reiniciaron LIBTAYO® tras
la mejoria de los sintomas; de ellos, 1/5 (20 %) presentd recidiva de la hepatitis

Endocrinopatias inmunomediadas

Insuficiencia suprarrenal

LIBTAYO® puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En caso de insuficiencia suprarrenal de grado
2 o superior, inicie un tratamiento sintomatico, incluida la sustitucion hormonal segin esté clinicamente indicado.
Suspenda LIBTAYQO® en funcién de la gravedad (consulte Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion).

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0,5 % (6/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas reaccio-
nes adversas de grado 3 (0,5 %). La insuficiencia suprarrenal condujo a la interrupcion permanente de LIBTAYO® en
1 (<0,1 %) paciente. LIBTAYO® se suspendi6 en 1 (<0,1 %) paciente debido a insuficiencia suprarrenal y no se reinicio.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 83 % (5/6) de los pacientes con insuficiencia suprarrenal; se siguieron
administrando corticosteroides sistémicos a la mayoria de ellos. La insuficiencia suprarrenal se resolvié en el 17 % de
los 6 pacientes.

Hipofisitis

LIBTAYO® puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede presentarse con sintomas agudos asociados
al efecto de masa como cefalea, fotofobia o defectos del campo visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo.
Inicie la sustitucién hormonal segun esté clinicamente indicado. Suspenda o interrumpa permanentemente LIBTAYO®
en funcion de la gravedad (consulte Posologia/Dosificacién — Modo de Administracion).

Se produjo hipofisitis en el 0,5 % (7/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas reacciones adversas
de grado 3 (0,2 %) y grado 2 (0,3 %). La hipofisitis condujo a la interrupciéon permanente de LIBTAYO® en 1 (<0,1 %)
paciente y a la suspension de LIBTAYO® en 2 (0,2 %) pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 86
% (6/7) de los pacientes con hipofisitis. La hipofisitis se resolvié en el 14 % de los 7 pacientes. De los 2 pacientes en
los que se suspendi6 el LIBTAYO® por hipofisitis, ninguno lo reinicio.

Trastornos de Ia tiroides

LIBTAYO® puede causar trastornos de la tiroides inmunomediados. La tiroiditis puede presentarse con o sin endocri-
nopatia. El hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo. Inicie la sustitucion hormonal o el tratamiento médico del
hipertiroidismo segun esté clinicamente indicado. Suspenda o interrumpa permanentemente LIBTAYO® en funcion de
la gravedad (consulte Posologia/Dosificacion — Modo de Administraciéon).

Tiroiditis: La tiroiditis se produjo en el 0,6 % (8/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas reacciones
adversas de grado 2 (0,3 %). Ningln paciente discontinué LIBTAYO® debido a tiroiditis. La tiroiditis provoc6 la suspen-
sion de LIBTAYO® en 1 (<0,1 %) paciente. No se requirieron corticosteroides sistémicos en ningin paciente con
tiroiditis. La tiroiditis se resolvi6 en el 13 % de los 8 pacientes.

También se notificaron un aumento y una disminucién de la tirotropina en la sangre.

Hipertiroidismo: Se produjo hipertiroidismo en el 3 % (39/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas
reacciones adversas de grado 3 (<0,1 %) y grado 2 (0,9 %). Ningun paciente discontinu6 el tratamiento debido a
hipertiroidismo. El hipertiroidismo condujo a la suspension de LIBTAYO® en 7 (0,5 %) pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 8 % (3/39) de los pacientes con hipertiroidismo. El hipertiroidismo se
resolvio en el 56 % de los 39 pacientes. De los 7 pacientes en los que se suspendié LIBTAYO® por hipertiroidismo, 2
reiniciaron LIBTAYQO® tras la mejoria de los sintomas; de ellos, ninguno tuvo recidiva de hipertiroidismo.
Hipotiroidismo: Se produjo hipotiroidismo en el 7 % (87/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO®, incluidas
reacciones adversas de grado 3 (<0,1 %) y de grado 2 (6 %). El hipotiroidismo condujo a la interrupcién permanente

de LIBTAYO® en 3 (0,2 %) pacientes. El hipotiroidismo condujo a la suspension de LIBTAYO® en 9 (0,7 %) pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en el 1,1 % (1/87) de los pacientes. El hipotiroidismo se resolvié en el 6 %
de los 87 pacientes. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo requirié una sustitucion de la hormona tiroidea a
largo plazo.

De los 9 pacientes en los que se suspendi6 LIBTAYO® por hipotiroidismo, 1 reinicié LIBTAYO® tras la mejoria de los
sintomas y no present6 recidiva del hipotiroidismo.

Diabetes mellitus tipo I, que pu resentarse con cetoacidosis diabétic

Vigile a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Inicie el tratamiento con
insulina segln esté clinicamente indicado. Suspenda LIBTAYQO® en funcion de la gravedad (consulte Posologia/Dosifi-
caciéon — Modo de Administracion).

Se produjo diabetes mellitus tipo 1 en <0,1 % (1/1281) de los pacientes (grado 4). Ningun paciente discontinu6 el
tratamiento debido a diabetes mellitus tipo 1. La diabetes mellitus tipo 1 condujo a la suspension de LIBTAYO® en el
0,1 % de los pacientes; el tratamiento se reinici6 tras la mejoria de los sintomas. El paciente recibié tratamiento con
insulina a largo plazo.

Neffritis inmunomediada con disfuncién renal

LIBTAYO® puede causar nefritis inmunomediada. La definicién de nefritis inmunomediada incluy6 el uso obligado de
corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores y la ausencia de una etiologia alternativa clara.

Se produjo nefritis inmunomediada en el 0,7 % (9/1281) de los pacientes que recibieron LIBTAYO?®, incluidas reaccio-
nes adversas mortales (<0,1 %), de grado 3 (<0,1 %) y de grado 2 (0,5 %). La nefritis condujo a la interrupcion
permanente de LIBTAYO® en el 0,2 % de los pacientes y a la suspension de LIBTAYO® en el 0,4 % de los pacientes.
Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con nefritis. La nefritis se resolvi6 en el 78 % de los
9 pacientes. De los 5 pacientes en los que se suspendi6 LIBTAYO® por nefritis, 4 reiniciaron LIBTAYO® tras la mejoria
de los sintomas; de ellos, 1/4 (25 %) presenté recidiva de nefritis

Reacciones adversas cutaneas inmunomediadas

LIBTAYO® puede causar erupciones o dermatitis inmunomediadas. La definicion de reaccién adversa dermatolégica
inmunomediada incluy6 el uso obligado de corticosteroides sistémicos u otros inmunosupresores y la ausencia de una
etiologia alternativa clara. La dermatitis exfoliativa, incluido el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis
epidérmica toxica (TEN) y la DRESS (reaccién medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos), se produjo con
los anticuerpos bloqueantes de PD-1/PD-L1. Los emolientes tépicos o los corticosteroides topicos pueden ser
adecuados para tratar las erupciones no exfoliativas de leves a moderadas. Suspenda o interrumpa permanentemen-
te LIBTAYO® en funcion de la gravedad (consulte Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion).

Se produjeron reacciones adversas dermatolégicas inmunomediadas en el 1,9 % (24/1281) de los pacientes que
recibieron LIBTAYQO?®, incluidas reacciones adversas de grado 3 (0,9 %) y grado 2 (0,8 %). Las reacciones adversas
dermatolégicas condujeron a la interrupcion permanente de LIBTAYO® en el 0,2 % de los pacientes y a la suspension
de LIBTAYO® en el 1,3 % de los pacientes.

Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con reacciones adversas dermatolégicas inmuno-
mediadas. Las reacciones adversas dermatolégicas inmunomediadas se resolvieron en el 71 % de los 24 pacientes.
De los 17 pacientes en los que se suspendi6 LIBTAYO® por reaccion adversa dermatolégica, 13 reiniciaron LIBTAYO®

tras la mejoria de los sintomas; de estos, 5/13 (38 %) tuvieron recidiva de la reaccién adversa dermatolégica.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Las siguientes reacciones adversas inmunomediadas clinicamente significativas se produjeron con una incidencia de
<1 % en 1281 pacientes que recibieron LIBTAYO® o se notificaron con el uso de otros anticuerpos bloqueantes de
PD-1/PD-L1. Se notificaron casos graves o mortales de algunas de estas reacciones adversas.
Cardiacas/vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.

Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacién, sindrome miasténico/miastenia gravis (incluida la
exacerbacion), sindrome de Guillain-Barre, paresia nerviosa, neuropatia autoinmunitaria.

Oculares: Uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos casos pueden asociarse a un desprendi-
miento de retina. Pueden producirse varios grados de trastorno visual hasta llegar a la ceguera. Si la uveitis se
produce en combinacién con otras reacciones adversas inmunomediadas, considere la posibilidad de un sindrome
similar al de Vogt-Koyanagi-Harada, ya que puede requerir un tratamiento con esteroides sistémicos para reducir el
riesgo de pérdida permanente de la vision.

Gastrointestinales: Pancreatitis, incluidos aumentos de los niveles séricos de amilasa y lipasa, gastritis, duodenitis,
estomatitis.

Tejido musculoesquelético y conectivo: Miositis/polimiositis/dermatomiositis, rabdomidlisis y secuelas asociadas,
como insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otras (hematolégicas/inmunitarias): Anemia hemolitica, anemia aplésica, linfohistiocitosis hemofagocitica, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante histiocitica (linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, trombo-
citopenia inmunitaria, rechazo de trasplantes de 6rganos sélidos, rechazo de otros trasplantes (incluido el injerto de
cornea).

Reacciones relacionadas con la infusién

Se produjeron reacciones graves o que pueden ser mortales relacionadas con la infusion en el 0,2 % de los pacientes
que recibieron LIBTAYO® como agente Unico.

Vigile a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusién. Los sintomas
frecuentes de la reaccion relacionada con la infusion incluyen nauseas, pirexia y vomitos.

Interrumpa o reduzca la velocidad de infusién o interrumpa permanentemente LIBTAYO® en funcién de la gravedad
de la reaccion (consulte Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion).

Complicaciones del TCMH alogénico

Pueden producirse complicaciones mortales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben un trasplante de
células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico antes o después de recibir tratamiento con un anticuerpo
bloqueante de PD-1/PD-L1. Las complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen la enfermedad injerto contra
huésped (EICH) hiperaguda, la EICH aguda, la EICH cronica, la enfermedad venooclusiva hepatica (EVO) tras el
acondicionamiento de intensidad reducida y el sindrome febril que requiere esteroides (sin causa infecciosa identifica-
da). Estas complicaciones pueden producirse a pesar del tratamiento intermedio entre el bloqueo de PD-1/PD-L1 y el
TCMH alogénico.

Siga de cerca a los pacientes para detectar indicios de complicaciones relacionadas con el trasplante e intervenga con
prontitud. Considere el beneficio frente a los riesgos del tratamiento con un anticuerpo bloqueante de PD-1/PD-L1
antes o después de un TCMH alogénico.

Toxicidad embriofetal

Basandose en su mecanismo de accion, LIBTAYO® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. En estudios en animales, se ha demostrado que la inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede conducir a un
mayor riesgo de rechazo inmunomediado del feto en desarrollo, lo que lleva a la muerte del feto. Advierta a las
mujeres sobre el riesgo potencial para el feto. Aconseje a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con LIBTAYO® y durante al menos 4 meses después de la ultima dosis
(consulte Embarazo y Mujeres y Hombres en edad reproductiva).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Basandose en su mecanismo de accion, LIBTAYO® puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer
embarazada (consulte Mecanismo de Accion). No hay datos disponibles sobre el uso de LIBTAYO® en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado que la inhibicion de la via PD-1/PD-L1 puede aumentar el
riesgo de rechazo inmunolégico del feto en desarrollo, lo que puede dar lugar a la muerte fetal (ver seccién Datos
preclinicos sobre seguridad).

Se sabe que la IgG4 humana atraviesa la barrera placentaria, por lo tanto, puede transmitirse de la madre al feto en
desarrollo. Advierta a las mujeres sobre el riesgo potencial para el feto.

Datos

Datos de estudios en animales

No se han realizado estudios de reproducciéon animal con LIBTAYO® para evaluar el efecto en la reproduccion y el
desarrollo fetal. Una de las funciones centrales de la via PD-1/PD-L1 es mantener la tolerancia inmunitaria materna
al feto para preservar el embarazo. En modelos murinos de embarazo, se ha demostrado que el bloqueo de la
sefializacion del PD-L1 altera la tolerancia al feto y da lugar a un aumento de la pérdida fetal; por lo tanto, entre los
riesgos potenciales de la administracion de LIBTAYO® durante el embarazo, se incluye el aumento de las tasas de
aborto o muerte fetal. Tal y como se notifica en los documentos, no se produjeron malformaciones relacionadas con
el bloqueo de la sefalizacion del PD-1/PD-L1 en las crias de estos animales; sin embargo, se produjeron trastornos
inmunomediados en los ratones knockout de PD-1 y PD-L1. Basandose en su mecanismo de accién, la exposicion
fetal al cemiplimab puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos inmunomediados o alterar la respuesta
inmunitaria normal.

Lactancia

Resumen de los riesgos

No existe informacion sobre la presencia de cemiplimab en la leche humana ni sobre sus efectos en el nifio lactante
ni en la produccion de leche. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en nifios lactantes, aconseje a
las mujeres que no amamanten durante el tratamiento y durante al menos 4 meses después de la Gltima dosis de
LIBTAYO®.

Mujeres y hombres en edad reproductiva
Pruebas de embarazo

Verifique si hay embarazo en mujeres en edad reproductiva antes de iniciar LIBTAYO® (consulte Embarazo]).
Métodos anticonceptivos

LIBTAYO® puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada (consulte Embarazo).

Mujeres

Aconseje a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
LIBTAYO® y durante al menos 4 meses después de la tltima dosis.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LIBTAYO® en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

LIBTAYO® como agente Unico

De los 1281 pacientes que recibieron LIBTAYO® como agente Unico en estudios clinicos, el 26 % tenia entre 65y 75
afos y el 22 % tenia 75 afios 0 méas. No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad ni eficacia entre
estos pacientes y los mas jovenes.

De los 358 pacientes con CCCEm o CCCEla que recibieron LIBTAYO® como agente Unico en el estudio 1540, el 30
% tenia entre 65 y 75 afios y el 48 % tenia 75 afos 0 mas. No se observaron diferencias globales en cuanto a
seguridad ni eficacia entre estos pacientes y los mas jévenes.

De los 138 pacientes con CCB que recibieron LIBTAYO® como agente unico en el estudio 1620, el 27 % tenia entre
65y 75 afos y el 31 % tenia 75 afios o0 méas. No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad ni eficacia
entre estos pacientes y los mas jovenes.

LIBTAYQO® en combinacion con quimioterapia basada en platino

De los 312 pacientes con CPCNP que recibieron LIBTAYO® en combinacién con quimioterapia basada en platino en
el estudio 16113, el 35 % tenia entre 65y 75 afos y el 6 % tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias globales
en cuanto a seguridad ni eficacia entre estos pacientes y los mas jovenes.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas graves se describen en otra parte del prospecto.

+ Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales (consulte Advertencias y Precauciones)
+ Reacciones relacionadas con la infusién (consulte Advertencias y Precauciones)

+ {Complicaciones del TCMH alogénico (consulte Advertencias y Precauciones]

Experiencia en los ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas observa-
das en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos
clinicos de otro medicamento, por lo que es posible que no se reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos en Advertencias y Precauciones reflejan la exposicion a LIBTAYO® como agente Unico en 1281
pacientes en tres estudios multicohorte abiertos de un solo grupo y dos estudios multicéntricos aleatorizados abiertos.
En estos estudios se incluyeron a 384 pacientes con CCEC avanzado (Estudios 1540 y 1423), 138 pacientes con CCB
avanzado (Estudio 1620), 355 pacientes con CPCNP (Estudio 1624) y 404 pacientes con otros tumores so6lidos
avanzados. LIBTAYO® se administré por via intravenosa en dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 235), 350 mg cada
3 semanas (n = 1014) u otras dosis (n = 32). Entre los 1281 pacientes, el 53 % estuvo expuesto durante 6 meses o
mas y el 26 % durante un afio o mas. En esta poblacién de seguridad agrupada, las reacciones adversas mas frecuen-
tes (=15 %) fueron fatiga, dolor musculoesquelético, erupcion cutanea, diarrea y anemia. Las anomalias de laboratorio
de grado 3-4 mas frecuentes (=2 %) fueron linfopenia, anemia, hiponatremia, hipofosfatemia, aumento de aspartato
aminotransferasa, hipopotasemia, hiperpotasemia y aumento de alanina aminotransferasa.

Ademaés, en los datos que figuran a continuacion, se refleja la exposicion a LIBTAYO® en combinacién con quimiotera-
pia basada en platino en 312 pacientes con CPCNP inscritos en un ensayo aleatorizado controlado activamente
(Estudio 16113).

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE)

Estudio 1540

La seguridad de LIBTAYO® se evalué en 358 pacientes con CCEC avanzado (enfermedad metastéasica o localmente
avanzada) en el estudio 1540 (consulte Estudios clinicos). De estos 358 pacientes, 213 tenian CCCEm (ganglionar o
distante) y 145 tenian CCCEla. Los pacientes recibieron LIBTAYO® 3 mg/kg cada 2 semanas (n = 137) 0 350 mg cada
3 semanas (n = 221) en infusion intravenosa hasta la progresion de la enfermedad, la toxicidad inaceptable o la
finalizacion del tratamiento previsto. La mediana de la duracién de la exposicion fue de 40 semanas (de 1 semana a
109 semanas).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves que se
produjeron en al menos el 2 % de los pacientes fueron neumonia (3,6 %), infeccién cutanea (3,6 %) y neumonitis (2,8
%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 5 % de los pacientes que recibieron LIBTAYO® incluidas
muertes debidas a infecciones (2,2 %).

La interrupcion permanente debido a una reaccion adversa se produjo en el 12 % de los pacientes. Las reacciones
adversas que llevaron a la interrupcién permanente en al menos 2 pacientes fueron neumonitis, erupcion cutanea,
estado confusional, deterioro general de la salud fisica, hemorragia, anomalias en la prueba de funcionamiento

hepatico y dolor musculoesquelético.

Las interrupciones del esquema de LIBTAYO® debido a una reaccion adversa se produjeron en el 36 % de los
pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion del esquema en =2 % de los pacientes incluyeron
diarrea, reaccion relacionada con la infusion, infeccién de las vias respiratorias superiores, anomalias en las pruebas
de funcionamiento hepatico, dolor musculoesquelético, neumonitis y erupcién cutanea.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron fatiga, erupcion cutanea, dolor musculoesquelético, diarrea,
prurito y nauseas. Las reacciones adversas de grado 3 o 4 mas frecuentes (=2 %) fueron hipertension, infeccion
cutanea, neumonia, anemia, fatiga, dolor musculoesquelético y neumonitis. Las anomalias de laboratorio de grado 3
0 4 mas frecuentes (=4 %) que empeoraron con respecto al valor basal fueron linfopenia, hiponatremia, anemia e
hipofosfatemia.

Tabla 1 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en =10 % de los pacientes y, Tabla 2 se resumen las
anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 que empeoraron con respecto al valor basal en =1 % de los pacientes que
recibieron LIBTAYO®

Tabla 1: Reacciones adversas en =10 % de los pacientes con CCEC avanzado que recibieron LIBTAYO® en el
Estudio 1540
La toxicidad se clasificd segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del

LIBTAYO®
Reacciones adversas N =358
Todos los grados % | Grados 3-4 %
Trastorno general y alteracion en el lugar de administracion
Fatiga® 38 [ 22
Piel y tejido subcutaneo
Erupcion® 34 1,7
Prurito® 22 0,3
Queratosis actinica 10 0
Tejido osteomuscular y conectivo
Dolor musculoesquelético? 33 2,5
Gastrointestinales
Diarrea® 26 1,1
Nauseas 21 0
Estrefiimiento 13 0,3
Voémitos' 11 0,6
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores? 14 1,1
Infeccion cutanea” " 45
Respiratorias
Tos’ | 12 | 0
Metabolismo y nutricién
Disminucion del apetito | 1 | 06
Trastornos del sistema nervioso
Cefaleal 10 0
Mareos* 10 0,3

Cancer (NCI CTCAE) v.4.03

& Fatiga es un término compuesto que incluye la fatiga y la astenia

b Erupcion cutanea es un término compuesto que incluye la erupcién cutanea, la erupcién maculopapular, la dermati-
tis, el eritema, el eczema, la dermatitis bullosa, la erupcién eritematosa, la dermatitis acneiforme, la psoriasis, la
dermatitis de contacto, la ampolla, el penfigoide, la erupcién papular, la dermatitis de las manos, la exfoliacién
cutanea, la dermatitis autoinmunitaria, la erupcion cutanea pruriginosa, la erupcién macular, la erupcion pustulosa, la
urticaria, la dermatitis atépica, la erupcion medicamentosa, el eczema asteatosico, la reaccién cutanea, la dermatitis
psoriasiforme, el eczema numular, la erupcién exfoliativa y la dermatitis inmunomediada

° Prurito es un término compuesto que incluye el prurito y el prurito alérgico

¢ Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye la artralgia, el dolor de espalda, la mialgia, la
poliartritis, el dolor en las extremidades, el dolor de cuello, el dolor toracico no cardiaco, la artritis, el dolor musculoes-
quelético toracico, el dolor musculoesquelético, la rigidez musculoesquelética, el dolor 6seo, la artritis inmunomediada
y el dolor de columna

e Diarrea es un término compuesto que incluye la diarrea, la colitis y la colitis autoinmunitaria

Vémitos es un término compuesto que incluye hematemesis y vomitos

¢ Infeccién de las vias respiratorias superiores es un término compuesto que incluye la infeccién de las vias respirato-
rias superiores, la nasofaringitis, la sinusitis, la enfermedad pseudogripal, la rinitis, la gripe, la infeccion virica de las
vias respiratorias superiores, la infeccion de las vias respiratorias, el resultado positivo en la prueba del virus de la
gripe Ay la faringitis

" Infeccién cutanea es un término compuesto que incluye la infeccion cutanea, la celulitis, la infeccion cutanea fangica
y la infeccién cutanea estafilococica

 Tos es un término compuesto que incluye la tos, la tos productiva y el sindrome de tos de las vias respiratorias
superiores

I-Cefalea es un término compuesto que incluye la cefalea, la cefalea sinusal y la migrafia

kMareos es un término compuesto que incluye los mareos, el vértigo, el vértigo postural y los mareos posturales

Tabla 2: Anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 que empeoran respecto al inicio en =1 % de los pacientes con
CCEC avanzado que recibieron LIBTAYO® en el Estudio 1540
Toxicidad clasificada segun NCI CTCAE v. 4.03

Anomalia de laboratorio | Grado 3-4 (%)*
Hematologia

Linfopenia 7,0
Anemia 4.1
Electrolitos

Hiponatremia 4,9
Hipofosfatemia 41
Hipercalcemia 2,0
Hipopotasemia 1,5
Coagulacion

Aumento del INR 2,9
Bioquimica

Aumento de la aspartato aminotransferasa 1,5
Hipoalbuminemia 1.2

a Los porcentajes se basan en el nimero de pacientes con al menos 1 valor posbasal disponible para ese parametro

Estudio 1423
En 26 pacientes con CCEC avanzado tratados con LIBTAYO® en el estudio 1423 (consulte Estudios clinicos), los
datos de seguridad fueron compatibles con los descritos anteriormente del estudio 1540.

Carcinoma basocelular (CCB)

La seguridad de LIBTAYO® se evalu6 en 138 pacientes con CCB avanzado (CCBm N = 54, CCBla N = 84) en un
ensayo abierto de un solo grupo (estudio 1620) (consulte Estudios clinicos). Los pacientes recibieron 350 mg de
LIBTAYO® cada 3 semanas en infusion intravenosa durante un maximo de 93 semanas o hasta la progresion de la
enfermedad o la toxicidad inaceptable. La mediana de la duracién de la exposicion fue de 45 semanas (rango: 2,1
semanas a 98 semanas).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 34 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves que se
produjeron en >1,5 % fueron diarrea (3,6 %), infeccién de las vias urinarias (3,6 %), neumonia (2,9 %) y hemorragia
(2,2 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 4,3 % de los pacientes que recibieron LIBTAYO?, incluidas
lesién renal aguda (0,7 %) y empeoramiento de la caquexia por colitis (0,7 %).

La interrupcion permanente de LIBTAYO® debido a una reaccion adversa se produjo en el 14 % de los pacientes. Las
reacciones adversas que llevaron a la interrupcién permanente de LIBTAYO® en al menos 2 pacientes fueron diarrea,
lesién renal aguda, deterioro general de la salud fisica y hepatitis.

Las interrupciones del esquema de LIBTAYO® debido a una reaccion adversa se produjeron en el 40 % de los
pacientes. Las reacciones adversas que requirieron interrupciones del esquema en >2 % de los pacientes incluyeron
diarrea, dolor musculoesquelético, lesion renal aguda, fatiga, caida, cefalea, reaccién relacionada con la infusion,
hemorragia, neumonitis, infeccién de las vias respiratorias superiores e infeccion de las vias urinarias.

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en al menos el 15 % de los pacientes fueron fatiga, dolor
musculoesquelético, diarrea, erupcion cutanea, infeccion de las vias respiratorias superiores, prurito, hemorragia e
hipertension.

Las reacciones adversas de grado 3 o0 4 mas frecuentes (>2 %) fueron hipertension, diarrea, fatiga, dolor musculoes-
quelético, hipopotasemia, hiponatremia, neumonia, infeccion de las vias urinarias, trastornos visuales y disminucién
de peso. Las anomalias de laboratorio mas frecuentes (>2 %) que empeoraron desde el inicio hasta el grado 3 o 4
fueron la linfopenia y la hiponatremia.

Tabla 3 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en =10 % de los pacientes y, Tabla 4 se resumen las
anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 que empeoraron con respecto al valor basal en =1 % de los pacientes que
recibieron LIBTAYO®.

Tabla 3: Reacciones adversas en =10 % de los pacientes con CCB avanzado que recibieron LIBTAYO® en el
Estudio 1620

La toxicidad se clasifico segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE) v.4.03

LIBTAYO®
Reacciones adversas N =138
Todos los grados % Grados 3-4 %
Trastorno general y alteracion en el lugar de administracion
Fatiga® 50 4,3
Edema® 10 0,7
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético® 36 2,9
Trastornos gastrointestinales
Diarrea‘ 33 4,3
Nauseas 13 0,7
Dolor abdominal® 12 1,4
Estrefiimiento 12 0,7
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea’ 30 0,7
Prurito 19 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores? 22 0

Infeccion de las vias urinarias” 13 2,2
Trastornos vasculares

Hemorragia' 18 0,7
Hipertension! 17 9
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucion del apetito | 14 | 1,4
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia | 14 | 07
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea* | 14 | 0
Trastornos renales y urinarios

Lesion renal aguda' [ 14 [ 0
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 13 1,4
Mareos™ 12 0
Neuropatia periférica” 1 0
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo® | 12 | 0
Exploraciones complementarias

Anomalias en la prueba de funcionamiento hepatico? | 10 | 1,4

& Fatiga es un término compuesto que incluye la fatiga, la astenia y el malestar general

b Edema es un término compuesto que incluye el edema periférico, la inflamacién periférica y la inflamacion facial

¢ Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye la artralgia, el dolor de espalda, el dolor en las
extremidades, la mialgia, el dolor de cuello, el dolor toracico no cardiaco, la artritis, el dolor toracico musculoesqueléti-
co, la rigidez musculoesquelética, las molestias musculoesqueléticas y el dolor de columna

4 Diarrea es un término compuesto que incluye la diarrea, la colitis, la colitis autoinmunitaria y la enterocolitis

e Dolor abdominal es un término compuesto que incluye el dolor abdominal, el dolor abdominal superior, el dolor
abdominal inferior y el dolor gastrointestinal

f Erupcion cutanea es un término compuesto que incluye la erupcién maculopapular, el eczema, la erupcién cutanea,
la dermatitis, el eritema, la dermatitis acneiforme, la erupcién cutanea pruriginosa, la erupcién pustulosa, la dermatitis
bullosa, el eczema dishidrético, el penfigoide, la erupcion eritematosa, la urticaria, la erupciéon nodular y la exfoliacion
cutanea

¢ Infeccion de las vias respiratorias superiores es un término compuesto que incluye la infeccion de las vias respirato-
rias superiores, la enfermedad pseudogripal, la nasofaringitis, la rinitis, la sinusitis, la rinitis virica, la faringitis, la
laringitis, la infeccion de las vias respiratorias, la gripe, la infeccién virica de las vias respiratorias superiores y el
resultado positivo en la prueba del virus de la gripe A

" Infeccién de las vias urinarias es un término compuesto que incluye la infeccion de las vias urinarias, la cistitis y la
urosepsis

- Hemorragia es un término compuesto que incluye la hemorragia tumoral, la hematuria, la epistaxis, la hemorragia
ocular, la hemoptisis, la hemorragia intracraneal, la diatesis hemorragica, la hemorragia posmenopausica, la hemorra-
gia rectal, la hemorragia cutanea, la hemorragia por neoplasia cutanea, la hemorragia por Ulcera, la hemorragia
vaginal, la hemorragia por heridas y el hematoma subcutaneo

i Hipertension es un término compuesto que incluye la hipertensién, el aumento de la presion arterial y la crisis
hipertensiva

“ Disnea es un término compuesto que incluye la disnea y la disnea de esfuerzo

" Lesion renal aguda es un término compuesto que incluye el aumento de creatinina en la sangre, la lesion renal
aguda, la insuficiencia renal, el trastorno renal, la disminucién de la tasa de filtracion glomerular y la nefropatia toxica
™ Mareos es un término compuesto que incluye los mareos y el vértigo

" Neuropatia periférica es un término compuesto que incluye la parestesia, la disestesia, la hipoestesia, la neuropatia
motora periférica, la sensacion de quemazon, la neuralgia y la neuropatia sensorial periférica

° Hipotiroidismo es un término compuesto que incluye el hipotiroidismo, el aumento de la tirotropina en la sangre y el
hipotiroidismo inmunomediado

P Anomalias en las pruebas del funcionamiento hepatico es un término compuesto que incluye el aumento de alanina
aminotransferasa, el aumento de aspartato aminotransferasa, el aumento de bilirrubina conjugada, el aumento de
fosfatasa alcalina en la sangre, el aumento de bilirrubina en la sangre y el aumento de gamma-glutamil transferasa

Tabla 4: Anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 que empeoraron con respecto al inicio en =21 % de los pacien-
tes con CCB avanzado que recibieron LIBTAYO® en el Estudio 1620

Toxicidad clasificada segun NCI CTCAE v. 4.03

& Los porcentajes se basan en el nimero de pacientes con al menos 1 valor posbasal disponible para ese parametro

Anomalia de laboratorio | Grado 3-4 (%)*
Hematologia

Linfopenia 2,9
Electrolitos

Hiponatremia 2,9
Hipopotasemia 1,5
Coagulacion

Tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado 1,9

Cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP)

Tratamiento de primera linea del CPCNP con LIBTAYO® en combinacion con quimioterapia basada en platino

La seguridad de LIBTAYO® en combinaciéon con quimioterapia basada en platino se evalué en 465 pacientes con
CPCNP localmente avanzado o metastasico en el Estudio 16113 (consulte Estudios clinicos). Los pacientes
recibieron 350 mg de LIBTAYO® cada 3 semanas mas quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4
ciclos (n = 312) o placebo cada 3 semanas mas quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos (n
=153).

Entre los pacientes que recibieron LIBTAYO®, el 70 % estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el 35 % estuvo
expuesto durante mas de un afo. Las caracteristicas de la poblacion de seguridad fueron las siguientes: mediana de
edad de 63 afios (de 25 a 82 afios), 41 % de pacientes de 65 afos 0 mas, 86 % varones, 86 % blancos, 14 % asiaticos,
86 % tenian enfermedad metastasica y 14 % enfermedad localmente avanzada y el estado clinico (EC) del Grupo
Cooperativo Oncolégico del Oriente (ECOG) de 0 (16 %) y 1 (83 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 25 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves mas frecuen-
tes que se produjeron en al menos el 2 % de los pacientes fueron neumonia, anemia y neutropenia. Se produjeron
reacciones adversas mortales en el 6 % de los pacientes que recibieron LIBTAYO® en combinacion con quimioterapia,
incluidas muerte no especificada de otro modo (2,9 %), muerte subita (1,0 %), hepatitis aguda (0,3 %), sindrome de
dificultad respiratoria aguda (0,3 %), trombosis de la arteria mesentérica (0,3 %), neumonia (0,3 %), neumonitis (0,3
%) y hemorragia pulmonar (0,3 %). LIBTAYO® se interrumpié permanentemente debido a reacciones adversas en el
5 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la interrupcion permanente en al menos 2 pacientes
fueron el aumento de alanina aminotransferasa y la anemia.

Las interrupciones del esquema de LIBTAYO® debido a una reaccion adversa se produjeron en el 33 % de los
pacientes. Las reacciones adversas que requirieron interrupciones del esquema en al menos el 2 % de los pacientes
fueron anemia, neumonia, neutropenia, trombocitopenia, fatiga, infecciéon por COVID-19 y pirexia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (=15 %) fueron alopecia, dolor musculoesquelético, nauseas, fatiga,
neuropatia periférica y disminucién del apetito. Las anomalias de laboratorio de grado 3-4 mas frecuentes (=2 %)
fueron anemia, neutropenia, linfopenia, leucopenia, hiponatremia, trombocitopenia, hiperglucemia, hipofosfatemia,
aumento de alanina aminotransferasa, hipocalcemia, hiperpotasemia, hipermagnesemia, hipopotasemia y aumento
de la creatinina.

Tabla 5 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en =10 % de los pacientes y, Tabla 6 se resumen las
anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 en los pacientes que recibieron LIBTAYO® y quimioterapia.

Tabla 5: Reacciones adversas en =10 % de los pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico que
recibieron LIBTAYO® y quimioterapia en el Estudio 16113

La toxicidad se clasificé segun los Criterios de terminologia comin para eventos adversos del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE) v. 4.03

LIBTAYO® y quimioterapia Placebo y quimioterapia
. (N=312) (N =153)
Reacciones adversas

Todos los Grados Todos los Grados

grados % 304% grados % 304%
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Alopecia 37 0 43 0
Erupcion cutanea® 13 1,3 6 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético® 30 1,6 36 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 25 0 16 0
Estrefiimiento 14 0,3 1 0
Vomitos 12 0 10 0
Diarrea 1 1,3 7 0
Trastorno general y alteracion en el lugar de administracion
Fatiga® | 23 | 38 | 18 | 2
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica’ | 23 | 0 | 19 | 0
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito | 17 | 1 | 12 | 0
Exploracones complementarias
Disminucion del peso | 11 | 1,3 | 8 | 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea® | 13 | 2,2 | 7 | 07
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 11 | 0 | 7 | 0

a Erupcion cutanea es un término compuesto que incluye la erupcion cutanea, la erupcion maculopapular, la dermati-
tis, la psoriasis, la erupcion papular, la urticaria, la dermatitis alérgica, el eritema, el liquen plano, la erupcién macular,
la erupcién pruriginosa, la reaccion cutanea, la toxicidad cutanea, la exfoliacion cutanea y la dermatitis acneiforme

b Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye la artralgia, el dolor de espalda, el dolor en las
extremidades, el dolor toracico no cardiaco, la mialgia, el dolor éseo, el dolor musculoesquelético, el dolor de cuello,
el dolor musculoesquelético toracico, la artritis y el dolor de columna

¢ Fatiga es un término compuesto que incluye la astenia, la fatiga y el malestar general

4 Neuropatia periférica es un término compuesto que incluye la neuropatia sensorial periférica, la neuropatia periféri-
ca, la parestesia, la polineuropatia, la hipoestesia, la neuropatia sensoriomotora periférica, la neuralgia, la polineuro-
patia en la enfermedad maligna y la neuropatia toxica

e Disnea es un término compuesto que incluye la disnea y la disnea de esfuerzo

Tabla 6: Anomalias de laboratorio de grado 3 o0 4 que empeoraron con respecto al inicio en =1 % de los pacien-
tes con CPCNP localmente avanzado o metastasico que reciben LIBTAYO® y quimioterapia en el Estudio 16113
Toxicidad clasificada segun NCI CTCAE v. 4.03

a El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 134 a 299 en funcién del nimero de pacientes con un valor

LIBTAYO® Placebo
Anomalia de laboratorio y quimioterapia y quimioterapia
Grados 3 0 4 (%)*
Bioquimica
Hiperglucemia 4 1,5
Aumento de alanina aminotransferasa 3 2,1
Aumento de creatinina 2 14
Hipoalbuminemia 1 0
Hematologia
Anemia 10 7
Disminucién del recuento de neutréfilos 10 8
Disminucién del recuento de linfocitos 7 8
Disminucién de leucocitos 6 4,1
Disminucién del recuento de plaquetas 4,7 0,7
Electrolitos
Hiponatremia 6 4,1
Hipofosfatemia 3,4 7
Hipocalcemia 3 21
Hiperpotasemia 2,7 2,7
Hipermagnesemia 2,4 2,8
Hipopotasemia 2,3 1,4
Hipercalcemia 1,7 0,7
Hipernatremia 1 0

basal y al menos un valor postratamiento.

Tratamiento de primera linea del CPCNP con LIBTAYO® como agente Unico

La seguridad de LIBTAYOP® se evalué en 355 pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastéasico en el estudio
1624 (consulte Estudios clinicos). Los pacientes recibieron 350 mg de LIBTAYO® cada 3 semanas (n = 355) o
quimioterapia a eleccion del investigador (n = 342), que consisten en paclitaxel mas cisplatino o carboplatino; gemcita-
bina més cisplatino o carboplatino; o pemetrexed mas cisplatino o carboplatino seguido de mantenimiento opcional
con pemetrexed. La mediana de la duracién de la exposicion era de 27,3 semanas (de 9 dias a 115 semanas) en el
grupo de LIBTAYO® y de 17,7 semanas (de 18 dias a 86,7 semanas) en el grupo de quimioterapia. En el grupo de
LIBTAYO®, el 54 % de los pacientes estuvieron expuestos a LIBTAYO® durante =6 meses y el 22 % durante =12
meses.

Las caracteristicas de la poblacion de seguridad fueron las siguientes: mediana de edad de 63 afios (31 a 79 afios),
44 % de los pacientes de 65 afios 0 mas, 88 % varones, 86 % blancos, 82 % tenian enfermedad metastéasica y 18 %
enfermedad localmente avanzada y estado clinico (EC) del ECOG de 0 (27 %) y 1 (73 %).

LIBTAYO® se interrumpi6é permanentemente debido a reacciones adversas en el 6 % de los pacientes; las reacciones
adversas que dieron lugar a la interrupcion permanente en al menos 2 pacientes fueron neumonitis, neumonia,
accidente cerebrovascular isquémico y aumento de aspartato aminotransferasa. Se produjeron reacciones adversas
graves en el 28 % de los pacientes. Las reacciones adversas graves mas frecuentes en al menos el 2 % de los
pacientes fueron la neumonia y la neumonitis.

Tabla 7 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en =10 % de los pacientes y, Tabla 8 se resumen las
anomalias de laboratorio de grado 3 o 4 en pacientes que recibieron LIBTAYO®.

Tabla 7: Reacciones adversas en =10 % de los pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico que
recibieron LIBTAYO® en el Estudio 1624

La toxicidad se clasifico segun los Criterios de terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del
Cancer (NCI CTCAE) v.4.03

a Dolor musculoesquelético es un término compuesto que incluye el dolor de espalda, la artralgia, el dolor en extremi-

LIBTAYO® Quimioterapia
. N =355 N =342
Reacciones adversas

Todos los Grados Todos los Grados

grados % 3-4 % grados % 3-4 %
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético® [ 26 [ 0,6 [ 27 [ 15
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® | 15 | 1,4 | 6 | 0
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia | 15 | 34 | 50 | 16
Trastorno general y alteracion en el lugar de administracion
Fatiga® | 14 | 1,1 | 26 | 2
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Disminucion del apetito | 12 | 0,6 | 18 | 03
Infecciones e inf iones
Neumonia® [ 11 [ 5 [ 12 [ 5
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinico.
Tos® | 11 | 0 | 8 | 03

dades, el dolor musculoesquelético, el dolor musculoesquelético toracico, el dolor éseo, la mialgia, el dolor de cuello,
el dolor de columna y la rigidez musculoesquelética

b Erupcién cutanea es un término compuesto que incluye la erupcion cutanea, la dermatitis, la urticaria, la erupciéon
maculopapular, el eritema, la erupcién eritematosa, la erupcion pruriginosa, la psoriasis, la dermatitis autoinmunitaria,
la dermatitis acneiforme, la dermatitis alérgica, la dermatitis atopica, la dermatitis bullosa, la erupcién medicamentosa,
el eczema dishidroético, el liquen plano y la reaccion cutanea

c Fatiga es un término compuesto que incluye la fatiga, la astenia y el malestar general

% Neumonia es un término compuesto que incluye la neumonia atipica, la neumonia embodlica, la infeccion de las vias
respiratorias inferiores, el absceso pulmonar, la neumonia paracancerosa, la neumonia, la neumonia bacteriana y la
neumonia klebsiella

e Tos es un término compuesto que incluye la tos y la tos productiva

Tabla 8: Anomalias de laboratorio de grado 3 o0 4 que empeoraron con respecto al inicio en =1 % de los pacien-
tes con CPCNP localmente avanzado o metastasico que recibieron LIBTAYO® en el estudio 1624

Toxicidad clasificada segun NCI CTCAE v. 4.03

a Los porcentajes se basan en el nimero de pacientes con al menos 1 valor posbasal disponible para ese parametro

LIBTAYO® Quimioterapia
Anomalia de laboratorio N =355 N =342
Grados 3-4° %
Bioquimica
Aumento de la aspartato aminotransferasa 3,9 1,2
Aumento de alanina aminotransferasa 2,7 0,3
Aumento de fosfatasa alcalina 2,4 0,3
Aumento de bilirrubina en la sangre 21 0,3
Hipoalbuminemia 1,8 1,3
Aumento de creatinina 1,2 1,6
Hematologia
Linfopenia 7
Anemia 2,7 16
Electrolitos
Hiponatremia 6 7
Hiperpotasemia 4,2 1,9
Hipocalcemia 3,9 3,4
Hipofosfatemia 2,4 4.1
Hipermagnesemia 2,1 1,6
Hipopotasemia 1,5 2,2
Hipercalcemia 1,2 2,2

Sobredosificacion
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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA (LEASE AL FINAL DEL PROSPECTO).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

El cemiplimab es un anticuerpo humano bloqueante del receptor de muerte programada-1 (PD-1). El cemiplimab es
un anticuerpo monoclonal humano recombinante de IgG4 que se une al PD-1 y bloquea su interaccion con PD-L1y
PD-L2. El cemiplimab se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en cultivo en suspension de células de
ovario de hamster chino (CHO). El cemiplimab tiene un peso molecular aproximado de 146 kDa.

La solucién inyectable LIBTAYO® (cemiplimab) para uso intravenoso es una solucion estéril, sin conservantes,
transparente a ligeramente opalescente, incolora a amarillo palido, con un pH de 6. La solucion puede contener trazas
de particulas entre translucidas y blancas.

Cada frasco ampolla contiene 350 mg de cemiplimab. Cada ml contiene 50 mg de cemiplimab y excipientes (consulte
Férmula).

Mecanismo de accion

La union de los ligandos de PD-1 PD-L1 y PD-L2 al receptor de PD-1 que se encuentra en los linfocitos T inhibe la
proliferacion de los linfocitos T y la produccion de citocinas. En algunos tumores, se produce un aumento de los
ligandos de PD-1 y la sefalizacion a través de esta via puede contribuir a la inhibicion de la vigilancia inmunitaria
activa de los tumores por parte de los linfocitos T.

El cemiplimab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante de inmunoglobulina G4 (IgG4) que se une al PD-1
y bloquea su interaccién con el PD-L1 y el PD-L2 y libera la inhibicion de la respuesta inmunitaria mediada por la via
del PD-1, incluida la respuesta inmunitaria antitumoral. En modelos tumorales de ratones singénicos, el bloqueo de la
actividad del PD-1 dio lugar a una disminucién del crecimiento tumoral.



Propiedades farmacocinéticas

Se recolectaron datos farmacocinéticos de cemiplimab en 1063 pacientes con diversos tumores solidos. La farmaco-
cinética de cemiplimab fue lineal y proporcional a la dosis en el rango de dosis de 1 mg/kg a 10 mg/kg de LIBTAYO®
administrado por via intravenosa cada 2 semanas.

Con 350 mg cada 3 semanas, las concentraciones medias de cemiplimab (coeficiente de variacion, % de CV) en
estado estacionario oscilaron entre una concentracion minima de 59 mg/l (47 %) y una concentraciéon maxima de 171
mg/l (27 %). La exposicion en estado estacionario se alcanza tras 4 meses de tratamiento.

En pacientes con CCEC, la exposicion a 350 mg de cemiplimab en estado estacionario cada 3 semanas fue similar a
la exposicion a 3 mg/kg cada 2 semanas.

Distribucion
El volumen de distribucién de cemiplimab en estado estacionario es de 5,9 | (29 %).

Eliminacién

El clearance de cemiplimab (% de CV) tras la primera dosis es de 0,25 I/dia (41 %) y disminuye con el tiempo en un
11 %, lo que da lugar a un clearance en estado estacionario (CLss) (% de CV) de 0,22 I/dia (44 %). La vida media de
eliminacion (% de CV) en estado estacionario es de 22 dias (42 %).

Poblaciones especiales
Los siguientes factores no tienen ningun efecto clinicamente importante sobre la exposicion de cemiplimab en 1063

pacientes: edad (27 a 96 afos), sexo, peso corporal (31 a 172 kg), tipo de cancer, nivel de albimina (20 a 93 g/l),
funcion renal (clearance de creatinina determinado por Cockcroft-Gault 21 ml/min o superior) y funcionamiento
hepatico (bilirrubina total superior a 1,0 veces hasta 3,0 veces el ULN). La raza (blanca [N = 932], asiatica [N = 47],
negra [N = 21]) no parece tener un efecto clinicamente importante sobre la exposicién decemiplimab. No se estudié
LIBTAYO® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total superior a 3,0 veces el ULN).

Inmunogenicidad
La incidencia de anticuerpos antifarmaco observada depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del

ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la incidencia de
anticuerpos antifarmaco en los estudios descritos a continuacién con la incidencia de anticuerpos antifarmaco en
otros estudios, incluidos los de cemiplimab o de otros productos de cemiplimab.

Durante el periodo de tratamiento de 8 a 19 meses en 5 estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos anticemiplimab
en los pacientes tratados con LIBTAYO® fue del 2 % (22/1029).

No se identifico ningiin efecto clinicamente significativo de los anticuerpos anticemiplimab sobre la farmacocinética de
LIBTAYO® a lo largo del tratamiento, que estuvo en el rango de entre 8 y 19 meses. Debido a la baja presencia de
anticuerpos antifarmaco, se desconoce el efecto de estos anticuerpos sobre la farmacodinamica, la seguridad o la
eficacia de LIBTAYO®

Datos preclinicos de seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No se han realizado estudios para evaluar la posible carcinogenicidad o genotoxicidad de cemiplimab. En un estudio
toxicologico de dosis repetidas de 3 meses de duracion en monos cynomolgus sexualmente maduros, no se observa-
ron efectos relacionados con el cemiplimab en los parametros de fertilidad (ciclo menstrual, analisis de semen o
mediciones testiculares) ni en los 6rganos reproductores masculinos o femeninos en dosis de hasta la mas alta
probada, 50 mg/kg/semana (aproximadamente de 5,5 a 25,5 veces la exposicion humana basada en el area bajo la
curva de concentraciones plasmaticas (AUC) en la dosis clinica de 350 mg una vez cada 3 semanas).

Toxicologia o farmacologia animal

En modelos animales, la inhibicion de la sefializacion del PD-L1/PD-1 aument6 la gravedad de algunas infecciones y
potencio las respuestas inflamatorias. Los ratones knockout de PD-1 infectados con M. tuberculosis presentan una
supervivencia notablemente menor en comparacion con los controles de tipo salvaje, lo que se correlaciona con un
aumento de la proliferacion bacteriana y de las respuestas inflamatorias en estos animales. También se observé una
menor supervivencia en los ratones knockout de PD-L1 y PD-1 y los ratones que reciben un anticuerpo bloqueante
del PD-L1 tras la infeccion por el virus de la coriomeningitis linfocitica.

ESTUDIOS CLINICOS
Carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE)

La eficacia de LIBTAYO® en pacientes con carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico (ganglionar o
distante) (CCCEm) o CCEC localmente avanzado (CCCEla) que no eran candidatos para la cirugia ni la radiacién
curativa se evalué en dos estudios abiertos, multicéntricos, no aleatorizados y de multiples cohortes: Estudio 1423 y
Estudio 1540. En ambos estudios, se excluyeron a los pacientes con enfermedades autoinmunitarias que requirieron
terapia sistémica con agentes inmunosupresores en los Ultimos 5 afios; antecedentes de trasplante de érganos
solidos; tratamiento previo con anticuerpos bloqueantes anti-PD-1/PD-L1 u otra terapia con inhibidores de puntos de
control inmunitarios; infeccién por VIH, hepatitis B o hepatitis C; o EC del ECOG =2.

Los pacientes recibieron 3 mg/kg de LIBTAYO® por via intravenosa cada 2 semanas durante un maximo de 48
semanas en el estudio 1423 o hasta 96 semanas (grupos 1y 2), 0 350 mg cada 3 semanas durante un maximo de 54
semanas (grupo 3) en el estudio 1540. El tratamiento continué hasta la progresiéon de la enfermedad, la toxicidad
inaceptable o la finalizacion del tratamiento previsto. Las evaluaciones de la respuesta tumoral se realizaron cada 8 o
9 semanas. Las principales medidas de resultados de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada,
definida como respuesta completa (RC) més respuesta parcial (RP) evaluada en una revision central independiente
(RCI), y la duracion de la respuesta (DOR) evaluada en la RCI. Para los pacientes con CCEC sin lesiones diana
visibles externamente, la TRO se determin6é mediante los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos
(RECIST 1.1). Para los pacientes con lesiones diana visibles externamente (CCCEla y CCCEm), la TRO se determiné
mediante un criterio de valoracién compuesto que integraba las evaluaciones por RCI de los datos radiologicos
(RECIST 1.1) y la fotografia médica digital (criterios de la OMS).

Estudio 1540

En el ensayo de eficacia de 193 pacientes con CCEC avanzado inscritos en el Estudio 1540 que recibieron LIBTAYO®
en dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas o de 350 mg cada 3 semanas, 115 tenian CCCEm y 78 tenian CCCEla. La
mediana de edad era de 72 afios (de 38 a 96 afos); el 83 % eran varones; el 97 % eran blancos, el 2 % asiéticos, el
1 % negros o afroamericanos y el 1 % de raza desconocida; el 45 % tenian un EC del ECOG de 0y el 55 % un EC
del ECOG de 1; el 34 % recibieron al menos una terapia sistémica previa contra el cancer; el 81 % recibieron cirugia
previa relacionada con el cancer y el 68 % recibieron radioterapia previa. Entre los pacientes con CCCEm, el 77 %
tenia metastasis distantes y el 23 % solo metastasis ganglionares.

Para los pacientes que respondieron presentados en la Tabla 10 a continuacién, la mediana de tiempo hasta la
respuesta fue de 2,1 meses (rango: 1,7 a 22,8 meses).

Los resultados de eficacia basados en el ensayo final del Estudio 1540 se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10: Resultados de eficacia del Estudio 1540 en CCEC

IC: intervalo de confianza; NR: no alcanzado

& Mediana de la duracion del seguimiento: CCCEm 3 mg/kg cada 2 semanas: 18,5 meses; CCCEla 3 mg/kg cada 2
semanas: 15,5 meses; CCCEm 350 mg cada 3 semanas: 17,3 meses; CCEC combinado: 15,7 meses

b Solo incluye pacientes con curacién completa de la afectacion cutanea previa; los pacientes con CCCEla del estudio

CCEC CCEC CCEC Combinado
r asico localmente asico CCEC
3 mg/kg de avanzado 350 mg de
- ” N LIBTAYO® 3 mg/kg de LIBTAYO®
Criterios de valoracion de la eficacia® cada LIBTAYO® cada
2 semanas cada 3 semanas
(Grupo 1) 2 semanas (Grupo 3)
(Grupo 2)
N =59 N=78 N =56 N=193
Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada (%)
TRO (IC del 95 %) 51 (37, 64) 45 (34, 57) 46 (33, 60) 47 (40, 54)
Tasa de respuesta completa® 20 13 20 17
Tasa de respuesta parcial 31 32 27 30
Duracién de la respuesta (DOR)
Numero de respondedores N =30 N =35 N =26 N =91
Mediana de la DOR en meses* (rango) NR (2,8-38,9) 42 (1,9-54,6) 41 (4,2-46,3) 41 (1,9-54,6)
Pacientes con DOR observada = 6 meses, n (%)¢ 28 (93 %) 31 (89 %) 25 (96 %) 84 (92 %)
Pacientes con DOR observada = 12 meses, n (%)? 23 (77 %) 24 (69 %) 23 (88 %) 70 (77 %)

1540 requirieron biopsia para confirmar la RC

¢ Basado en la estimacién de Kaplan-Meier

4-El numerador incluye el nimero de pacientes cuya DOR observada alcanz6 al menos los tiempos especificados de
6 0 12 meses. Los pacientes que no tuvieron la oportunidad de alcanzar el punto de tiempo especificado se incluyeron
solo en el denominador

Estudio 1423

Entre los 26 pacientes con CCEC del estudio 1423, 16 tenian CCCEm y 10 tenian CCCEla. La mediana de edad era
de 73 afos (de 52 a 88 afos); el 81 % de los pacientes eran varones; el 92 % de los pacientes eran de raza blanca;
el EC del ECOG erade 0 (38 %) y 1 (62 %); el 58 % de los pacientes habian recibido al menos una terapia sistémica
previa contra el cancer; el 92 % de los pacientes habian recibido cirugia previa relacionada con el cancer y el 81 %
habian recibido radioterapia previa. A un paciente del grupo CCCEm se le administr6 una dosis de 1 mg/kg. El resto
recibi6 3 mg/kg cada 2 semanas.

Con una mediana de duracion del seguimiento de 13,3 meses, la TRO confirmada fue del 50 % (IC del 95 %: 30, 70);
todas las respuestas fueron RP. La mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta fue de 1,9 meses (rango: 1,7
a 7,3 meses) y el 85 % de los respondedores tuvieron una DOR =6 meses.

Carcinoma basocelular (CCB)

En el Estudio 1620, un estudio abierto, multicéntrico y no aleatorizado, se evalu6 la eficacia de LIBTAYO® en 138
pacientes con carcinoma basocelular avanzado (CCB) (localmente avanzado no resecable [CCBla] o metastasico
[ganglionar o distante] [CCBm]) que habian progresado con el tratamiento con inhibidores de la via hedgehog (HHI),
no habian tenido una respuesta objetiva tras 9 meses de tratamiento con HHI o no toleraban el tratamiento previo con
HHI. En el estudio, se excluyeron a los pacientes con enfermedades autoinmunitarias que requirieron terapia sistémi-
ca con agentes inmunosupresores en los Ultimos 5 afios; antecedentes de trasplante de 6rganos soélidos; tratamiento
previo con terapia anti-PD-1/PD-L1 u otra terapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios; infeccién por VIH,
hepatitis B o hepatitis C; o estado clinico (EC) del ECOG =2.

Los pacientes recibieron 350 mg de LIBTAYO® cada 3 semanas durante un maximo de 93 semanas hasta la
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o finalizacion del tratamiento previsto. Las evaluaciones tumorales
se realizaron cada 9 semanas durante las primeras 45 semanas de tratamiento y cada 12 semanas a partir de
entonces. Las principales medidas de resultados de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada y
la duracién de la respuesta (DOR), evaluadas mediante una revision central independiente (RCI). Para los pacientes
con CCBm sin lesiones diana visibles externamente, la TRO se determiné mediante los Criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores soélidos (RECIST 1.1). Para los pacientes con lesiones diana visibles externamente (CCBla y
CCBm), la TRO se determin6 mediante un criterio de valoracidon compuesto que integraba las evaluaciones de la RCI
de los datos radiol6gicos (RECIST 1.1) y la fotografia médica digital (criterios de la OMS).

En el ensayo de eficacia del estudio 1620, se incluy6 a un total de 138 pacientes con CCB avanzado. De ellos, el 39
% tenia un CCBm y el 61 % un CCBla. En los pacientes con CCBla, la mediana de edad era de 70 afios (de 42 a 89

afos); el 67 % eran varones; el 68 % eran de raza blanca y el 32 % de raza no declarada/desconocida; el 61 % tenian
un EC del ECOG de 0y el 39 % un EC del ECOG de 1; el 83 % habian recibido al menos una cirugia previa relaciona-
da con el cancer; y el 50 % habian recibido radioterapia previa. En los pacientes con CCBm, la mediana de edad era
de 63,5 afos (de 38 a 90 afos); el 70 % eran varones; el 87 % eran de raza blanca y el 13 % de raza no declarada/-
desconocida; el 67 % tenian un EC del ECOG de 0y el 33 % un EC del ECOG de 1; el 85 % habian recibido al menos
una cirugia previa relacionada con el cancer; y el 59 % habian recibido radioterapia previa. Entre los pacientes con
CCBm, el 35 % solo tenia metastasis distantes, el 9 % solo tenia enfermedad ganglionar y el 54 % tenia enfermedad
distante y ganglionar.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 9. Para los pacientes que respondieron, la mediana de tiempo
hasta la respuesta fue de 3,1 meses (rango de 2 a 10,5 meses) para el grupo CCBm y de 4,3 meses (rango de 2,1 a
21,4 meses) para el grupo CCBla.

Tabla 9: Resultados de eficacia del Estudio 1620 en CCB

IC: intervalo de confianza; NR: no alcanzado; +: denota en curso en la Gltima evaluacion
aMediana de la duracion del seguimiento: CCBm 8,4 meses; CCBla 15,9 meses

b Basado en la estimacion de Kaplan-Meier

Cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP)

CCB metastasico CCB localmente

Criterios de valoracion de la eficacia® avanzado
N=54 N =284

Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada (%)
TRO (IC del 95 %) 22 (12, 36) 32 (22, 43)
Tasa de respuesta completa 1,9 7
Tasa de respuesta parcial 20 25
Duracion de la respuesta
NUmero de respondedores N=12 N =27
Mediana de la DOR en meses ° (Rango) 16,7 (9,0-25,8+) NR (2,1-36,8+)
Pacientes con DOR observada = 6 meses, n (%) 12 (100 %) 23 (85 %)

Tratamiento de primera linea del CPCNP con LIBTAYO® en combinacién con quimioterapia basada en platino

La eficacia de LIBTAYO® en combinacién con quimioterapia basada en platino se evalué en el estudio 16113, un
ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado activamente en 466 pacientes con CPCNP localmente
avanzado que no eran candidatos para la reseccion quirdrgica ni la quimiorradiacion definitiva o con CPCNP metasta-
sico que no habian recibido previamente tratamiento sistémico para el CPCNP metastasico. Los pacientes reunieron
los requisitos independientemente del estado de expresién de PD-L1 del tumor.

Los pacientes con aberraciones tumorales genémicas EGFR, ALK o ROS1, con una afeccién médica que requiriera
inmunosupresion sistémica o con una enfermedad autoinmunitaria en curso o reciente que requiriera terapia sistémi-
ca no reunieron los requisitos. Los pacientes con antecedentes de metastasis cerebrales reunieron los requisitos si
habian recibido un tratamiento adecuado y habian vuelto neurolégicamente al estado basal durante al menos 2
semanas antes de la aleatorizacion.

La aleatorizacion se estratifico por histologia (no escamosa frente a escamosa) y expresion de PD-L1 (<1 % frente a
1 % a 49 % frente a =250 %) segln el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263). Se aleatorizé a los pacientes (2:1) para recibir
alguno de los siguientes:

+ 350 mg de LIBTAYQO® por via intravenosa (IV) cada 3 semanas durante 108 semanas mas quimioterapia basada en
platino cada 3 semanas durante 4 ciclos, o

« placebo 1V cada 3 semanas durante 108 semanas mas quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4
ciclos.

La quimioterapia basada en platino en cualquiera de los grupos consisti6 en un AUC de carboplatino de 5 0 6 y
paclitaxel 200 mg/m2; cisplatino 75 mg/m2 y paclitaxel 200 mg/m2; AUC de carboplatino de 5 o 6 y pemetrexed 500
mg/m2; o cisplatino 75 mg/m2 y pemetrexed 500 mg/m2. El pemetrexed de mantenimiento era obligatorio para los
pacientes con CPCNP no escamoso que recibieron un régimen de quimioterapia con pemetrexed en los 4 primeros
ciclos de tratamiento.

El tratamiento del estudio continu6 hasta la enfermedad progresiva definida por RECIST 1.1, la toxicidad inaceptable
o hasta 108 semanas. La evaluacion del estado del tumor se realiz6 cada 9 semanas durante el afio 1 y cada 12
semanas después del afio 1. La principal medida de resultados de eficacia fue la supervivencia global (SG). Las
medidas adicionales de los resultados de eficacia fueron la supervivencia libre de progresiéon (SLP) y la tasa de
respuesta global (TRG), evaluadas mediante una revision central independiente ciega (RCIC).

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes: mediana de edad de 63 afios (rango: 25 a 84),
40 % de 65 afos 0 mas; 84 % hombres; 87 % blancos, 13 % asiaticos. El 15 % tenia un estado de clinico (EC) 0 del
Grupo Cooperativo Oncolégico del Oriente (ECOG) y el 84 % tenia un EC 1 del ECOG; el 85 % tenia enfermedad
metastasica y el 15 % tenia enfermedad en estadio 1lIB o IlIC y no eran candidatos para la reseccion quirGrgica ni la
quimiorradiacion definitiva segun la evaluaciéon del investigador; el 57 % tenia histologia no escamosa y el 43 %
escamosa; Yy el 7 % tenia antecedentes de metéstasis cerebrales tratadas al inicio del estudio.

En el ensayo, se demostré una mejora estadisticamente significativa de la SG en los pacientes aleatorizados a
LIBTAYO® en combinacién con quimioterapia en comparacion con placebo en combinaciéon con quimioterapia.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 10 y Figura 1.

Tabla 10: Resultados de eficacia del estudio 16113 en cancer de pulmén de células no pequeiias

RCIC: revisién central independiente ciega; IC: intervalo de confianza; NE: no evaluable; +: respuesta en curso
aBasado en el método de Kaplan-Meier

b Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales

©Basado en un valor p de dos colas

4 Intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson

LIBTAYO® Placebo

Criterios de valoracion y quimioterapia Yy quimioterapia
N =312 N =154

Supervivencia general
Muertes, n (%) 132 (42) 82 (53)

Mediana en meses (IC del 95 %)? 21,9 (15,5, NE) 13,0 (11,9, 16,1)
indice de riesgo (IC del 95 %)°

0,71 (0,53, 0,93)

valor p° 0,0140

Supervivencia libre de progresion por RCIC

Eventos, n (%) 204 (65) 122 (79)
Mediana en meses (IC del 95 %)? 8,2 (6,4,9,3) 5,0 (4,3, 6,2)
indice de riesgo (IC del 95 %)° 0,56 (0,44, 0,70)

valor p° <0,0001

Tasa de respuesta global por RCIC (%)

TRO (IC 95 %)° 43 (38, 49) 23 (16, 30)
Tasa de respuesta completa (RC) 2,6 0
Tasa de respuesta parcial (RP) 41 23
valor p° <0,0001

Duracion de la respuesta por RCIC
Mediana en meses a (rango) |

15,6 (1,7, 18,7+) | 7,3(1,8,18,8+)

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier para la SG del Estudio 16113

Tratamiento de primera linea del CPCNP con LIBTAYO® como agente Unico

La eficacia de LIBTAYO® se evalu6 en el estudio 1624, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado
activamente en 710 pacientes con CPCNP localmente avanzado que no eran candidatos para la reseccién quirtrgica
ni la quimiorradiacion definitiva o con CPCNP metastasico.

Solo reunieron los requisitos los pacientes cuyos tumores presentaban una expresion elevada de PD-L1 (Puntuacion
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de la proporcién tumoral [TPS] =250 %), determinada mediante un ensayo de inmunohistoquimica con el kit PD-L1 IHC
22C3 pharmDx y que no habian recibido tratamiento sistémico previo para el CPCNP metastéasico.

Los pacientes con aberraciones tumorales genémicas EGFR, ALK o ROS1, con una afeccién médica que requiriera
inmunosupresion sistémica, con una enfermedad autoinmunitaria que requiriera terapia sistémica 2 afos antes del
tratamiento o que nunca hubieran fumado no reunieron los requisitos. Los pacientes con antecedentes de metastasis
cerebrales reunieron los requisitos si habian recibido un tratamiento adecuado y habian vuelto neurolégicamente al
estado basal durante al menos 2 semanas antes de la aleatorizacion.

La aleatorizacion se estratificé por histologia (no escamosa frente a escamosa) y region geogréafica (Europa frente a
Asia frente al resto del mundo). Se aleatoriz6 a los pacientes (1:1) para recibir LIBTAYO® 350 mg por via intravenosa
(IV) cada 3 semanas durante un maximo de 108 semanas o un régimen de quimioterapia con doblete de platino

durante 4 a 6 ciclos seguido de un mantenimiento opcional con pemetrexed para los pacientes con histologia no
escamosa que recibieron un régimen que contenia pemetrexed.

El tratamiento con LIBTAYO® continu6 hasta la enfermedad progresiva definida por RECIST 1.1, la toxicidad inacepta-
ble o hasta 108 semanas. A los pacientes que padecian una enfermedad progresiva definida por RECIST 1.1
evaluada por la RCI tratados con LIBTAYO® se les permitid continuar el tratamiento con LIBTAYO® (hasta 108
semanas adicionales) con el agregado de 4 ciclos de quimioterapia especifica para la histologia hasta que se
observara una mayor progresion. De los 203 pacientes aleatorizados para recibir quimioterapia que presentaban una
progresion de la enfermedad definida segun RECIST 1.1 evaluada por la RCI, 150 (74 %) pacientes pasaron al
tratamiento con LIBTAYQ®. La evaluacién del estado del tumor se realiz6 cada 9 semanas. Las principales medidas
de los resultados de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresiéon (SLP). Una
medida adicional de los resultados de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG).

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron las siguientes: mediana de edad de 63 afios (rango: 31 a 84),
45 % de 65 afos 0 mas; 85 % hombres; 86 % blancos, 11 % asiaticos y 0,6 % negros. El 9 % eran hispanos o latinos.
El 27 % tenia un EC del ECOG de Oy el 73 % un EC del ECOG de 1; el 84 % tenia una enfermedad metastéasica y el
16 % tenia una enfermedad en estadio 1lIB o IlIC y no eran candidatos para la reseccién quirrgica ni la quimiorradia-
cién definitiva segun la evaluacién del investigador; el 56 % tenia histologia no escamosa y el 44 % escamosa; y el
12 % tenia antecedentes de metastasis cerebrales tratadas al inicio del estudio.

En el ensayo, se demostr6 una mejora estadisticamente significativa de la SG y la SLP en los pacientes aleatorizados
a LIBTAYO® en comparacion con la quimioterapia.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 11 y Figura 2.

Tabla 11: Resultados de eficacia del Estudio 1624 en cancer de pulmoén de células no pequenas

RCIC: revisién central independiente ciega; IC: intervalo de confianza; NE: no evaluable; +: respuesta en curso
aBasado en el método de Kaplan-Meier

b Basado en un modelo estratificado de riesgos proporcionales

¢ Intervalo de confianza exacto de Clopper-Pearson

LIBTAYO® Quimioterapia

Criterios de valoracion N =356 N =354
Supervivencia general
NUmero de muertes (%) 108 (30) 141 (40)
Mediana en meses (IC del 95 %)? 22,1 (17,7; NE) 14,3 (11,7;19,2)
indice de riesgo (IC del 95 %)° 0,68 (0,53; 0,87)
valor p 0,0022
Supervivencia libre de progresiéon por RCIC
Numero de eventos (%) 201 (57) 262 (74)
Mediana en meses (IC del 95 %)? 6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5;6,1)
indice de riesgo (IC del 95 %)° 0,59 (0,49; 0,72)
valor p <0,0001
Tasa de respuesta global por RCIC (%)°
TRO (IC del 95 %) 37 (32, 42) 21 (17, 25)
Tasa de respuesta completa (RC) 3 1
Tasa de respuesta parcial (RP) 33 20
Duracion de la respuesta por RCIC
Mediana en meses (rango) | 21,0 (1,9+; 23,3+) | 6,0 (1,3+; 16,5+)

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la SG del Estudio 1624

PRESENTACIONES

La solucion inyectable de LIBTAYO® (cemiplimab) es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a
amarillo palido, que puede contener trazas de particulas entre translicidas y blancas. Se presenta en un estuche que
contiene:

+ 1 vial conteniendo 350 mg de Cemiplimab en 7 ml
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Mes

Probabilidad de supervivencia

Cantidad de sujetos en riesgo

Cemiphmab 356 304 254 223 198 147 120 87 71 48 37 27
Quimioterspia 354 303 254 205 172 126 93 73 52 41 27 12 7 4 3 0 0

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar entre 2 °C y 8 °C y mantener protegido de la luz. No congelar. No agitar.

Después de abrir
Una vez abierto, el medicamento se debe diluir y perfundir inmediatamente.

Después de la preparacion de la infusion

Una vez preparada, administrar inmediatamente la solucién diluida. Si la solucién diluida no se administra inmediata-
mente, se puede almacenar de forma temporal:

+ a temperatura ambiente hasta 25 °C durante no méas de 8 horas desde el momento de la preparacion. Esto incluye
el almacenamiento a temperatura ambiente de la solucion para infusion en el envase para solucion intravenosa y el
tiempo de administracion de la infusion.

o]

- refrigerado entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 24 horas desde el momento de la preparacién de la infusion. No
congelar. Deje que la solucién diluida alcance la temperatura ambiente antes de la administracion.

PREPARACION Y ADMINISTRACION

« Inspeccione visualmente el medicamento antes de la administracion para detectar particulas o cambio de color.
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.

« Deseche el vial si la solucion esta turbia, cambié de color o contiene particulas extrafias que no sean unas pocas
particulas de translucidas a blancas.

Preparacion

* No agite el vial.

« Extraiga 7 ml (350 mg) del vial de LIBTAYO® y transfiéralo a una bolsa de infusion intravenosa que contenga cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable o glucosa 50 mg/ml (5%) solucién inyectable hasta una concentracion
final entre 1 mg/ml y 20 mg/ml.

+ Mezclar la solucion diluida por inversion suave. No agite la solucion.

+» Desechar cualquier especialidad medicinal no utilizada o material de desperdicios.

Administracion
+ LIBTAYO® se debe administrar por infusién intravenosa durante 30 minutos a través de una linea intravenosa que
contenga un filtro estéril en linea o complementario (tamafio de poro de 0,2 micras a 5 micras).

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive, Bloomington, IN 47403, Estados unidos.
Acondicionado por Sharp Packaging Services LLC, 7451 Keebler Way Allentown, PA
18106-9302, Estados Unidos.

Importado por MONTE VERDE S.A.

Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.876

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS:

(011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ:

(011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Qltima Revision de la referencia: Abril 2024
Ultima Revisién local: Abril 2025

INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE
Recomiende a los pacientes que lean el prospecto destinado a pacientes, aprobado por la ANMAT.

Reacciones adversas inmunomediadas
Advierta a los pacientes que LIBTAYO® puede causar reacciones adversas inmunomediadas incluidas las siguientes

(consulte Advertencias y Precauciones):

» Neumonitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o
sintomas de neumonitis, incluidos sintomas nuevos o que empeoran de tos, dolor toracico o dificultad para respirar.
« Colitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o
sintomas de colitis, como diarrea, sangre o mucosidad en las heces o dolor abdominal intenso.

« Hepatitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o
sintomas de hepatitis.

« Endocrinopatias: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan
signos o sintomas de hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis o diabetes mellitus de tipo 1.
« Nefritis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o
sintomas de nefritis.

+ Reacciones adversas dermatologicas: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su
médico si presentan una erupcion nueva.

Reacciones relacionadas con la infusion
Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o sintomas de
reacciones relacionadas con la infusion (consulte Advertencias y Precauciones).

Complicaciones del TCMH alogénico o del rechazo del trasplante de érganos solidos
Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto de inmediato con su médico si presentan signos o sintomas de

complicaciones posteriores a un TCMH alogénico o de rechazo de trasplante de 6rganos sélidos (consulte Adverten-
cias y Precauciones).

Toxicidad embriofetal

Advierta a las mujeres en edad reproductiva que LIBTAYO® puede causar dafios al feto y que informen a su médico de
un embarazo conocido o sospechado (consulte Advertencias y Precauciones, Embarazo y Mujeres y Hombres en edad
reproductiva).

Aconseje a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y

durante al menos 4 meses después de la ultima dosis de LIBTAYO® (consulte Mujeres y Hombres en edad reproductiva).

Lactancia
Aconseje a las pacientes mujeres que no amamanten mientras utilicen LIBTAYO® ni durante al menos 4 meses
después de la dltima dosis (consulte Lactancia).

INFORMACION PARA EL PACIENTE

LIBTAYO’
Cemiplimab
50 mg/ml

Solucion concentrada para infusion - Via intravenosa
Venta bajo receta
Industria Estadounidense
PRODUCTO APROBADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Un vial de LIBTAYO® contiene 350mg de cemiplimab en 7 ml de solucion.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencio-
nado en este prospecto, informe a su médico.

Utilice siempre LIBTAYO® como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicacién del médico, no debe utilizarse ningin medicamento durante el embarazo.

CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

1. Qué es LIBTAYO® y para qué se utiliza

2. Antes de usar LIBTAYO®

3. Como utilizar LIBTAYO®

4. Posibles efectos adversos

5. Como debo conservar y mantener LIBTAYO®
6. Informaci6n adicional

1. ¢{Qué es LIBTAYO® y para qué se utiliza?
LIBTAYO®es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar a las siguientes personas:
« personas con un tipo de cancer de piel llamado carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE). LIBTAYO® puede
utilizarse para tratar el CCCE que se ha propagado o que no puede curarse mediante cirugia o radiacion.
* personas con un tipo de cancer de piel llamado carcinoma basocelular (CCB).
« LIBTAYO® puede utilizarse cuando el CCB no puede extirparse mediante cirugia (CCB localmente avanzado) o
cuando se ha propagado (CCB metastasico), y
« ha recibido previamente un tratamiento con un inhibidor de la via hedgehog (HHI), o
* no puede recibir tratamiento con un HHI.
+ adultos con un tipo de cancer de pulmén llamado cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP).
« LIBTAYO® puede utilizarse en combinacién con quimioterapia que contenga un medicamento de platino como
primer tratamiento cuando su cancer de pulmén:
* no se ha propagado fuera del térax (cancer de pulmén localmente avanzado) y no puede someterse a cirugia o
quimioterapia con radiacién, o
« su cancer de pulmon se ha propagado a otras zonas del cuerpo (cancer de pulmén metastasico), y
+ su tumor no tiene un gen EGFR, ALK o ROS1 anormal
« LIBTAYO® puede utilizarse solo como primer tratamiento cuando su cancer de pulmoén:
* no se ha propagado fuera del térax (cancer de pulmén localmente avanzado) y no puede someterse a cirugia o
quimioterapia con radiacién, o
+ su cancer de pulmon se ha propagado a otras zonas del cuerpo (cancer de pulmén metastasico), y
* su tumor tiene un resultado positivo de PD-L1 alto y
+ su tumor no tiene un gen EGFR, ALK o ROS1 anormal

Se desconoce si LIBTAYO® es seguro y eficaz en nifios.

2. Antes de usar LIBTAYO®

Antes de recibir LIBTAYOQ®, informe a su médico sobre todas sus afecciones médicas, incluidos los siguientes
casos:

« si padece problemas del sistema inmunitario, como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa o el lupus;

« si ha recibido un trasplante de érganos;

« si ha recibido o tiene previsto recibir un trasplante de células madre que utiliza células madre de un donante (alogéni-
Co);

« si ha recibido radioterapia en la zona del térax;

« si padece una enfermedad que afecta el sistema nervioso, como la miastenia gravis o el sindrome de Guillain-Barré;
- si estd embarazada o planea quedar embarazada. LIBTAYO® puede dafar al feto.

Mujeres que pueden quedar embarazadas:

+ Su médico le hara una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con LIBTAYO®.

« Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 4 meses después de la
ultima dosis de LIBTAYO®. Hable con su médico sobre los métodos anticonceptivos que puede utilizar durante este
tiempo.

o Informe inmediatamente a su médico si queda embarazada o si cree que puede estarlo durante el tratamiento con
LIBTAYO®.

« si esta amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si LIBTAYO® se traspasa a la leche materna. No amamante
durante el tratamiento ni durante al menos 4 meses después de la ultima dosis de LIBTAYO®.

« Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos recetados y de
venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas

3. ¢Cémo usar LIBTAYO®?

+ Su médico le administrara LIBTAYO® en la vena mediante una via intravenosa (IV) durante 30 minutos.
«+ LIBTAYO® suele administrarse cada 3 semanas.

+ Su médico decidira cuantos tratamientos necesitara.

» También le hara andlisis de sangre para comprobar si sufre efectos secundarios.

Si falta a alguna cita, llame a su médico lo antes posible para reprogramarla.

Tarjeta de informacién para el paciente

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

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

4. Posibles efectos adversos

LIBTAYO® puede causar efectos secundarios graves.

LIBTAYO® es un medicamento con el que se pueden tratar ciertos tipos de cancer al trabajar con su sistema inmunita-
rio. LIBTAYO® puede hacer que su sistema inmunitario ataque a los 6rganos y tejidos normales de cualquier zona del
cuerpo y puede afectar su funcionamiento. En ocasiones, estos problemas pueden llegar a ser graves o poner en
peligro su vida y provocar la muerte. Puede tener mas de uno de estos problemas al mismo tiempo. Estos problemas
pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento o incluso después de haberlo finalizado.

Llame o consulte a su médico de inmediato si presenta signos o sintomas nuevos o que empeoran, incluidos
los siguientes:

Problemas pulmonares.

- tos

« dificultad para respirar

« dolor toracico

Problemas intestinales.

- diarrea (heces blandas) o deposiciones mas frecuentes de lo habitual
« heces negras, alquitranadas, pegajosas o con sangre o mucosidad

« dolor o sensibilidad intensos en la zona del estbmago (abdomen)

Problemas hepaticos.

« coloracién amarillenta en la piel o en el blanco de los ojos

* nauseas o vomitos intensos

« dolor en el lado derecho de la zona del estémago (abdomen)

« orina oscura (del color del té)

« hemorragias o hematomas que se producen con mayor facilidad de lo normal

Problemas de las glandulas hormonales.

« dolores de cabeza persistentes o inusuales

« sensibilidad ocular a la luz

« problemas oculares

« ritmo cardiaco acelerado

+ aumento de la sudoracion

« cansancio extremo

+ aumento o pérdida de peso

« sensacion de mas apetito o sed de lo habitual
* miccion mas frecuente de lo habitual

« pérdida del cabello

« sensacion de frio

« estrefimiento

* v0Z mas grave

* mareos o desmayos

« cambios en el estado de animo o en el comportamiento, como disminucién del deseo sexual, irritabilidad u olvidos

Problemas renales.

« disminucién de la cantidad de orina
« sangre en la orina

« inflamacién de los tobillos

« pérdida de apetito

Problemas cutaneos.

« sarpullido

« picazébn

« ampollas o descamacion de la piel

« llagas o Ulceras dolorosas en la boca o la nariz, la garganta o la zona genital
- fiebre o sintomas gripales

« ganglios linfaticos inflamados

También pueden producirse problemas en otros 6rganos y tejidos. Estos no son todos los signos y sintomas
de problemas del sistema inmunitario que pueden aparecer con LIBTAYO®. Llame o consulte a su médico de
inmediato ante cualquier signo o sintoma nuevo o que empeore, incluidos los siguientes:

« dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular, dificultad para respirar o inflamacién de tobillos

« confusion, somnolencia, problemas de memoria, cambios en el estado de animo o en el comportamiento, rigidez de
cuello, problemas de equilibrio, hormigueo o entumecimiento de brazos o piernas

- vision doble, vision borrosa, sensibilidad a la luz, dolor ocular, cambios en la vista

« dolor o debilidad muscular persistente o grave, calambres musculares

* niveles bajos de glébulos rojos, hematomas

Reacciones a la infusion que, a veces, pueden ser graves o potencialmente mortales. Los signos y sintomas
de las reacciones a la infusién pueden incluir los siguientes:
* nauseas

« vomitos

« escalofrios o temblores

« picor o sarpullido

« rubor facial

« dificultad para respirar o sibilancias

* mareos

« sensacion de desmayo

- fiebre

« dolor de espalda o cuello

« inflamacio6n facial

Rechazo de un érgano trasplantado. Su médico debe monitorearlo e indicarle los signos y sintomas que usted le
debe comunicar segun el tipo de trasplante de érgano que haya tenido.

Complicaciones, incluida la enfermedad injerto contra huésped (EICH), en personas que han recibido un
trasplante de médula 6sea (células madre) que utiliza células madre de un donante (alogénico). Estas
complicaciones pueden ser graves y provocar la muerte. Pueden ocurrir si se sometié a un trasplante antes o después
de ser tratado con LIBTAYO®. Su médico lo monitoreara para detectar estas complicaciones.

Recibir tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que estos problemas se agraven. Su médico lo
examinara para detectar estos problemas durante el tratamiento con LIBTAYO®. Su médico puede tratarlo con
corticosteroides o medicamentos de sustitucion hormonal. También es posible que su médico deba retrasar o
interrumpir completamente el tratamiento con LIBTAYO? si presenta efectos secundarios graves.

Los efectos secundarios mas frecuentes de LIBTAYO® cuando se utiliza solo, incluyen los siguientes:
« cansancio

« dolor muscular u éseo

« sarpullido

- diarrea

* niveles bajos de glébulos rojos (anemia)

Los efectos secundarios mas frecuentes de LIBTAYO® cuando se utiliza en combinacién con quimioterapia que
contiene platino, incluyen los siguientes:

« pérdida del cabello

* cansancio

« dolor muscular u 6seo

« entumecimiento, dolor, hormigueo o ardor en las manos o los pies

* nduseas

« disminucién del apetito

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

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

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de
la ANMAT: http:/www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar a ANMAT responde
0800-333-1234 6 puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del laboratorio via email:
fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos (011) 4509-7100/7367.

5. ¢ Como debo conservar y mantener LIBTAYO®?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

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

Conservar en heladera (entre 2°C — 8°C).

No congelar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Desde el momento de la preparacién de la dilucion en la bolsa intravenosa, LIBTAYO® se puede almacenar antes de
su uso durante no mas de 8 horas a temperatura de hasta 25°C, y no méas de 24 horas en heladera (2°C a 8°C). Si
estan refrigerados, se debe permitir que los viales y/o las bolsas intravenosas alcancen la temperatura ambiente antes
de su uso.

No almacene ninguna porcién no utilizada de la solucién para infusion para su reutilizaciéon. Cualquier porcién no
utilizada de la solucion para infusién no se debe reutilizar y se debe desechar de acuerdo con los requisitos locales.

6. Informacion adicional

Composicion de LIBTAYO®

El principio activo es cemiplimab:

« 1 ml de concentrado contiene 50 mg de cemiplimab.

« cada vial contiene 350 mg de cemiplimab en 7 ml de solucién concentrada.

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

Aspecto del producto y contenido del envase

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

Cada envase contiene 1 vial de vidrio con 7 ml de solucién concentrada.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Catalent Indiana, LLC, 1300 South Patterson Drive,

Bloomington, IN 47403, Estados Unidos.

Acondicionado por Sharp Packaging Services LLC, 7451 Keebler Way Allentown, PA
18106-9302, Estados Unidos.

Importado por: MONTE VERDE S.A.

Domicilio: Ruta Nacional N° 40 s/n° esquina calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica
Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° 59.876

Direccién Técnica: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICII\CIC’)N CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS:
(011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ:
(011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
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