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LIBTAYO®
cemiplimabe
50 mg/mL

APRESENTACOES
Solucéo para diluicéo para infusdo 350 mg/7 mL: embalagem contendo 1 frasco-ampola com 7 mL.

USO INTRAVENOSO (1V).
USO ADULTO.

COMPOSICAO
LIBTAYO® 350 mg/7 mL:
Cada mL da solucéo para dilui¢do para infusdo contém 50 mg de cemiplimabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, prolina, polissorbato 80 e agua para injetaveis.

1. INDICACOES

O cemiplimabe é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma cutaneo de células escamosas metastatico ou
pacientes com carcinoma cutdneo de células escamosas localmente avangado que ndo sdo candidatos a cirurgia ou
radioterapia curativas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e seguranca de LIBTAYO® em pacientes com carcinoma cutdneo de células escamosas (também denominado
Carcinoma Espinocelular - CEC) metastético (nodal ou distante) ou carcinoma cutaneo de células escamosas (CEC)
localmente avancado que ndo eram candidatos a cirurgia foram estudadas em um estudo clinico prospectivos, Estudo 1540.
O estudo 1540 foi um estudo fase Il, multicéntrico, aberto que incluiu 193 pacientes com CEC metastatico ou CEC
localmente avancado no momento do corte de dados em 30 de junho de 2018, com um tempo médio de acompanhamento
de 7,4 meses.

Dados de eficacia de suporte foram obtidos em um estudo fase I, multicéntrico, aberto (Estudo 1423) em pacientes com
tumores solidos, dentre os quais os pacientes com CEC (n = 26) que se enquadraram na definicdo de CEC avangado
utilizado no estudo pivotal (corte de dados em 30 de junho de 2018). Com uma duracdo média de acompanhamento de 13,3
meses (intervalo: 1,1-21,0 meses), a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada por reviséo central independente foi de
50% (13 respostas de 26 pacientes) e o Intervalo de Confianga de 95% foi de 29,9-70,1%. A duragdo mediana estimada da
resposta foi de 20,3 meses e a variagdo observada foi de 1,0 a 20,3 meses. A duracdo da resposta foi > 6 meses para 84,6%
dos pacientes (11 dos 13 respondedores).

Ambos os estudos excluiram pacientes com doenga autoimune que necessitaram de terapia sistémica com agentes
imunossupressores dentro de 5 anos; histdria de transplante de drgdo sélido; histéria de pneumotite dentro de 5 anos,
tratamento prévio com anti-PD-1 / PD-L1 ou outra terapia inibidora de checkpoints imunolégicos; infec¢do por HIV,
hepatite B ou hepatite C; metéstase cerebral ou escore de desempenho ECOG > 2.

No Estudo 1540, os pacientes receberam LIBTAYO® até progressdo inequivoca da doenga, toxicidade inaceitavel ou
conclusdo do tratamento planejado (3 mg/kg a cada 2 semanas durante 96 semanas ou 350 mg a cada 3 semanas durante 54
semanas). Os pacientes poderiam continuar o tratamento além da progressdo inicial, a critério do investigador. Se o0s
pacientes com doenca localmente avancada apresentassem resposta suficiente ao tratamento, a cirurgia com intencao
curativa era permitida. As avaliacGes da resposta tumoral foram realizadas a cada 8 ou 9 semanas (para pacientes que
receberam 3 mg/kg a cada 2 semanas ou 350 mg a cada 3 semanas, respectivamente). O desfecho primario do Estudo 1540
foi confirmado - taxa de resposta objetiva (TRO), conforme avaliado por revisdo central independente (RCI). Para
pacientes com CEC metastatico sem lesdes alvo visiveis externamente, a TRO foi determinada pelos Critérios de Avaliagao
de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST 1.1). Para pacientes com lesdes alvo externamente visiveis (CEC localmente
avancado e CEC metastatico), a TRO foi determinada por um endpoint composto que integrou as avaliagcdes de RCI de
dados radiolégicos (RECIST 1.1) e fotografia médica digital (critérios da OMS). O desfecho secundario principal foi a
duracdo da resposta (DR). Outros desfechos secundarios foram sobrevida livre de progressdo (SLP), sobrevida global (SG),
taxa de resposta completa (TRC) e mudanca nas pontuagdes nos resultados relatados pelos pacientes no Questionario de
Qualidade de Vida da Organizagdo Europeia de Pesquisa e Tratamento do Céancer (EORTC).
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Os resultados sdo apresentados dos 167 pacientes do Estudo 1540. Destes 167 pacientes, 103 eram CEC metastatico e 64
eram CEC localmente avancado com uma idade média de 72 anos (variacdo: 38 a 96). Sessenta e cinco (38,9%) pacientes
tinham 75 anos ou mais, 60 pacientes (35,9%) tinham de 65 a menos de 75 anos, e 42 pacientes (25,1%) tinham menos de
65 anos. Um total de 139 (83,2%) pacientes eram do sexo masculino e 162 (97%) eram brancos; o escore de desempenho
do ECOG foi 0 (46,1%) ou 1 (53,9%). Trinta e seis e meio por cento (36,5%) dos pacientes havia recebido pelo menos uma
terapia sistémica anticancer anterior, 91% dos pacientes haviam recebido cirurgia prévia relacionada ao cancer e 69,5% dos
pacientes haviam recebido radioterapia prévia. Entre os pacientes com CEC metastatico, 75,7% tinham metastases a
distancia e 23,3% tinham apenas metastases nodais.

Os resultados de eficacia do Estudo 1540 estdo apresentados na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1: Resultados de eficacia (Estudo 1540) - CEC metastatico, CEC localmente avangado e CEC combinado.

Desfechos de Eficacia® CEC CEC CEC
metastatico localmente combinado
(N =103) avancado (N =167)
(N =64)
Taxa de Resposta Objetiva Confirmada (TRO)
TRO % 44,7% 45,3% 44,9%
95% IC (34,9; 54,8) (32,8; 58,3) (37,2; 52,8)
Taxa de Resposta Completa (TRC)? 8,7% 10,9% 9,6%
Taxa de Resposta Parcial (TRP) 35,9% 34,4% 35,3%
Duracéo da Resposta (DR) ¢
Meédia (meses) NA NA NA
Variacéo (meses) 2,1-20,7+ 1.9-22.4+ 1.9-22.4+
Pacientes com DR > 6 meses, % 69,6% 62,1% 66,7%
Tempo de Resposta (meses)
Média 2,0 2,1 2,0
Extensdo (meses) (1,7;9,1) (1,8; 8,8) (1,7;9,1)
Taxa de Controle de Duracéo de Doencas (TCDD) em 16 semanas
TCDD % 59,2% 59,4% 59,3%
(95% IC) (49.1;68,8) (46,4,71,5) (51,4; 66,8)

IC: intervalo de confianga; NA: ndo alcangado; +: indica em andamento na Gltima avaliagdo com 3 ou mais avaliagdes

2 Inclui apenas pacientes com cicatrizagdo completa do comprometimento cutaneo prévio; pacientes com CEC localmente avancado no Estudo 1540
necessitaram de bidpsia para confirmar a resposta completa.

® Nos grupos metastatico e localmente avangado, a durago média de acompanhamento foi de 9,0 e 8,8 meses, respectivamente.

Figura 1: Alteracao percentual da lesdo alvo da linha de base*
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* Baseado nos critérios RECIST 1.1 ou OMS, cada linha representa a mudanca individual do paciente na lesédo alvo em 87 dos 108
pacientes que tiveram pelo menos uma avaliagdo tumoral avaliavel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinadmicas
Agente antineoplasico. Anticorpo monoclonal.

O cemiplimabe é um anticorpo monoclonal recombinante humano imunoglobulina G4 (IgG4) que se liga a PD-1 e blogueia sua
interacdo com PD-L1 e PD-L2, contrariando a inibicdo mediada pela PD-1 da resposta imune, incluindo a resposta imune
antitumoral. Em modelos de tumor de ratos singénicos o bloqueio da atividade de PD-1 resultou na diminui¢do do crescimento
do tumor.

A ligacdo de PD-L1 e PD-L2, a PD-1 nas células T, inibe a proliferacdo de células T e a producdo de citocinas. Esta via pode
contribuir para a inibi¢do da vigilancia imune ativa das células T dos tumores.

O cemiplimabe é produzido por tecnologia de DNA recombinante em cultura de suspensdo de células de ovario de hamster
chinés (CHO).

A maioria dos pacientes que recebeu cemiplimabe teve reducdo das lesdes alvo, com rela¢do ao valor basal de 20 a 100%.

Propriedades farmacocinéticas

As concentracdes de cemiplimabe foram coletados em 505 pacientes com varios tumores sdlidos, incluindo 135 pacientes
com CEC (carcinoma espinocelular), que receberam o cemiplimabe. Com base no mecanismo de a¢éo descrito e na ligacdo
ao checkpoint (PD-1), seria de se esperar uma cinética ndo linear do cemiplimabe mediada pelo alvo. Nos regimes de
dosagem de 1 mg/kg a 10mg/kg a cada 2 semanas e incluindo 350 mg a cada 3 semanas, a farmacocinética do
cemiplimabe foi linear e proporcional & dose, sugerindo saturacdo da via mediada pelo alvo durante o intervalo de
dosagem.

A exposicdo semelhante de cemiplimabe no soro € alcangada com as doses de 350 mg a cada 3 semanas € 3 mg / kg a cada
2 semanas. Com 350 mg a cada 3 semanas, 0s valores da concentracdo mediana em estado estacionério do cemiplimabe
variou entre Cnsx de 166 mg/L e um desvio de 59 mg/L. A exposicdo no estado estacionario é alcancada apds
aproximadamente 4 meses de tratamento.

Distribuicdo
O cemiplimabe é distribuido principalmente no sistema vascular com um volume de distribuicdo no estado estacionario de
52 L.

Eliminacédo
A depuracao do cemiplimabe é linear nas doses de 1 mg/kg a 10 mg/kg a cada duas semanas. A depuracdo de cemiplimabe
ap6s a primeira dose € de aproximadamente 0,33L/dia. A depuracdo total de cemiplimabe parece diminuir em
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aproximadamente 35% ao longo do tempo, resultando em uma depuracgdo estacionaria (CLSS) de 0,21L/dia; a diminuicao
do CL ndo é considerada clinicamente relevante. A meia-vida do intervalo de dosagem no estado estacionario é de 19,2
dias.

Populaces especiais

Uma andlise farmacocinética populacional sugere que os seguintes fatores ndo tém efeito clinicamente significativo na
exposi¢do do cemiplimabe: idade, sexo, peso corporal, raga, tipo de cancer, carga tumoral, nivel de albumina, insuficiéncia
hepética leve e comprometimento renal.

Uso geriatrico
Dos 219 pacientes com CEC metastatico e CEC localmente avangado tratados com LIBTAYO®, 25,1% (55/219) tinham

menos de 65 anos, 34,2% (75/219) tinham de 65 a menos de 75 anos e 40,6% (89/219) tinham 75 anos. As incidéncias de
eventos adversos totais foram geralmente consistentes em todos 0s grupos etarios.

Nos 167 pacientes avaliados para eficacia, a taxa de resposta objetiva (95% IC) foi de 42,9% (27,7%, 59%) em pacientes
com menos de 65 anos, 48,3% (35,2%, 61,6%) em pacientes que tinham de 65 a menos de 75 anos, e 43,1% (30,8%,
56,0%) em pacientes com 75 anos ou mais.

Insuficiéncia renal

O efeito do comprometimento renal sobre a exposi¢ido de LIBTAYO® foi avaliado por uma andlise farmacocinética
populacional em doentes com insuficiéncia renal leve (CLcr 60 a 89 ml / min; n = 177), moderada (CLcr 30 a <60 ml / min;
n = 83), ou severa (CLcr <30 mL / min; n = 4). Nao foram encontradas diferencas clinicamente importantes na exposicéo
de LIBTAYO® entre pacientes com insuficiéncia renal e pacientes com funcéo renal normal.

Insuficiéncia hepatica

O efeito do comprometimento hepatico na exposicdo de LIBTAYO® foi avaliado pela anlise farmacocinética populacional
em doentes (n = 5) com insuficiéncia hepética leve (bilirrubina total [BT] superior a 1,0 a 1,5 vezes o limite superior
normal [LSN] e qualquer AST); ndo foram encontradas diferencas clinicamente importantes na exposigédo de LIBTAYO®
entre pacientes com insuficiéncia hepatica leve e pacientes com funcdo hepatica normal. LIBTAYO® néo foi estudado em
doentes com insuficiéncia hepética moderada ou severa.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia Animal e / ou Farmacologia

A seguranga do cemiplimabe foi avaliada em estudos de toxicidade de dose repetida de 1 més e 6 meses em macacos
cynomolgus. O nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) foi a dose mais elevada administrada nestes estudos (50
mg / kg / semana).

Em modelos animais, a inibicdo da sinalizagdo PD-L1/PD-1 aumentou a severidade de algumas infecgdes e aumentou as
respostas inflamatorias. Camundongos knockout de PD-1 infectados com M. tuberculosis exibiram acentuada diminuicao
da sobrevida em comparacdo com controles do tipo selvagem, que se correlacionaram com o aumento da proliferacéo
bacteriana e respostas inflamatorias nestes animais. Camundongos e camundongos knockout para PD-L1 e PD-1 que
receberam anticorpo bloqueador de PD-L1 também mostraram diminuigdo da sobrevida apos infeccdo pelo virus da
coriomeningite linfocitica.

Carcinogénese, mutagénese, prejuizo da fertilidade

Nenhum estudo foi realizado para testar o potencial do cemiplimabe quanto a carcinogenicidade ou genotoxicidade.

Em um estudo de avaliacdo de fertilidade de dose repetida de 3 meses com macacos cynomolgus sexualmente maduros na
dose mais elevada testada (50 mg / kg / semana), ndo foram observados efeitos relacionados com o cemiplimabe nos
parametros de avaliacdo da fertilidade (ciclo menstrual, analise de sémen ou medidas testiculares) ou em O6rgédos
reprodutivos masculinos ou femininos.

Teratogenicidade
Estudos de reproducdo animal ndo foram realizados com o cemiplimabe.

4. CONTRAINDICACOES
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Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cemiplimabe ou a qualquer excipiente da
formulagdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Reacdes adversas graves e fatais relacionadas a imunidade

LIBTAYO®é um anticorpo monoclonal pertencente a uma classe de farmacos que se liga ao receptor de morte programada
1 (PD-1), e blogueia sua interacdo com PD-1/PD-L1, removendo assim a inibicdo da resposta imune com o potencial de
quebra da tolerancia periférica e inducdo de reacGes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico. As reacdes adversas
importantes relacionadas com o sistema imunoldgico listadas nesta se¢cdo podem ndo incluir todas as possiveis reacoes
relacionadas ao sistema imunoldgico. As reacdes adversas relacionadas com a imunidade, que podem ser graves ou fatais,
podem ocorrer em qualquer sistema de o6rgdos ou tecido. Embora as reacOes adversas relacionadas com o sistema
imunologico se manifestem habitualmente durante o tratamento com anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1, as reacGes
adversas relacionadas com o sistema imunologico também podem manifestar-se ap6s a descontinuacdo dos anticorpos
blogueadores de PD-1/PD-L1. A identificacdo e 0 gerenciamento precoces sS40 essenciais para garantir o uso seguro de
anticorpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Os sinais e sintomas das reagdes adversas relacionadas com a imunidade devem
ser monitorados. Avaliar as andlises clinicas, incluindo testes no figado e testes de fungdo da tireoide, no inicio e
periodicamente durante o tratamento. Instituir a gestdo médica prontamente para incluir consultas especializadas, conforme
apropriado. No geral, suspender LIBTAYO® nos casos de reagdes adversas relacionadas a imunidade Graus 3 e 4 e alguns
Grau 2. Descontinuar LIBTAYO® permanentemente nos casos de reacdes adversas relacionadas a imunidade Grau 4 e
alguns Grau 3 (vide Posologia e Modo de Usar). Para reagdes adversas relacionadas a imunidade de Grau 3 ou 4 e certas
reacOes adversas de Grau 2, administrar corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente) ou outro
tratamento adequado até melhora para Grau 1 ou inferior, seguida da redugdo do corticosteroide durante um més (vide
Posologia e Modo de Usar). Considerar a administragdo de outros imunossupressores sistémicos em pacientes cuja reacao
adversa relacionada ao sistema imunoldgico néo é controlada com corticosteroides. Instituir terapia de reposi¢do hormonal
para endocrinopatias conforme necessario.

Pneumonite relacionada a imunidade

A pneumonite relacionada a imunidade, definida como requerendo o uso de corticosteroides sem etiologia alternativa clara,
incluindo casos fatais, foi observada em pacientes que receberam LIBTAYO® (vide item ReagGes Adversas). Monitorar os
pacientes em busca de sinais e sintomas de pneumonite. Avaliar pacientes com suspeita de pneumonite com imagem
radiografica e controlar com modificages de tratamento e corticosteroides. Administrar corticosteroides na dose inicial de
1 a 2 mg/kg/dia (Grau 2) ou 2 a 4 mg/kg/dia (Grau 3 ou superior ou Grau 2 moderado recorrente) com prednisona ou
equivalente, seguido de reducdo gradual de corticosteroide. Suspender LIBTAYO® para pneumonite moderada (Grau 2).
Retomar LIBTAYO® se a pneumonite melhorar e permanecer no grau 0-1 apés reducdo gradual de corticosteroide para
menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente. Interromper permanentemente para pneumonite grave (Grau 3), com
risco de vida (Grau 4) ou recorrente moderada (Grau 2) (vide item Posologia e modo de usar).

Pneumonite relacionada a imunidade ocorreu em 20 (3,4%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO®, incluindo 2
(0,3%) pacientes com grau 5, 1 (0,2%) paciente com grau 4, e 6 (1,7%) pacientes com pneumonite grau 3. A pneumonite
relacionada a imunidade levou a descontinuacdo permanente de LIBTAYO® em 10 (1,7%) de 591 pacientes. Entre os 20
pacientes com pneumonite relacionada ao sistema imunolégico, o tempo médio de inicio foi de 3,4 meses (variagdo de 7
dias a 18 meses) e a duragdo média da pneumonite foi de 20 dias (variacdo de 4 dias a 6,5 meses). Dezoito pacientes (3,0%)
receberam altas doses de corticosteroides por uma média de 8,5 dias (intervalo: 1 dia a 5,9 meses). Resolugdo de
pneumonite ocorreu em 13 (65,0%) dos 20 pacientes no momento do corte de dados.

Colite relacionada & imunidade

Diarreia ou colite relacionada a imunidade, definida como requerendo o uso de corticosteroides sem etiologia alternativa
clara, foi observada em pacientes que receberam LIBTAYO® (vide item Reagles Adversas). Monitorar os pacientes em
busca de sinais e sintomas de diarreia ou colite e controlar com modificacfes de tratamento, agentes antidiarreicos e
corticosteroides. Administrar corticosteroides em uma dose inicial de 1 a 2 mg/kg /dia de prednisona ou equivalente,
seguido por uma redug&o gradual do corticosteroide para diarreia ou colite de grau 2 ou maior. Suspender LIBTAYO® para
diarreia ou colite moderada ou severa (Grau 2 ou 3) até a resolucdo. Retomar LIBTAYO® se a diarreia ou colite
melhorarem e permanecerem no grau 0 a 1 apds reducéao gradual de corticosteroide para menos de 10 mg/dia de prednisona
ou equivalente. Descontinue permanentemente LIBTAYO® para diarreia severa ou com risco de vida (Grau 4) ou para
diarreia ou colite severa recorrente (Grau 3) (vide item Posologia e modo de usar).

Diarreia ou colite relacionada a imunidade ocorreu em 7 (1,2%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO® incluindo 2
(0,3%) com diarreia ou colite relacionada a imunidade de Grau 3. A diarreia ou colite relacionada a imunidade levou a
descontinuacdo permanente de LIBTAYO® em 1 (0,2%) paciente. Entre os 7 pacientes com diarreia ou colite relacionada
ao sistema imunoldgico, o tempo médio de inicio foi de 3,8 meses (variacdo de 15 dias a 6,0 meses) e a duragdo média de
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diarreia ou colite relacionada ao sistema imunolégico foi de 30 dias (variacdo de 4 dias a 6,0 meses). Quatro pacientes
(0,7%) com diarreia ou colite relacionada ao sistema imunolégico receberam altas doses de corticosteroides por uma média
de 29 dias (variacdo de 19 dias a 2,0 meses). A resolucdo de diarreia ou colite relacionada ao sistema imunolégico ocorreu
em 3 (42,9%) dos 7 pacientes no momento do corte dos dados.

Hepatite autoimune ou imunomediada

Hepatite autoimune ou imunomediada, definida como requerendo o uso de corticosteroides sem etiologia alternativa clara,
incluindo casos fatais, foi observada em pacientes que receberam LIBTAYO® (vide item Reacdes Adversas). Monitorar os
pacientes quanto a testes hepaticos anormais antes e periodicamente durante o tratamento, e controlar com as modificacGes
do tratamento e corticosteroides. Administrar corticosteroides em uma dose inicial de 1 a 2 mg/kg /dia de prednisona ou
equivalente, sequido por uma reducéo gradual de corticosteroides para Grau 2 (AST ou ALT> 3 e <5 x LSN ou bilirrubina
total > 1,5 e < 3 x LSN) ou hepatite maior. Suspender LIBTAYO® para hepatite moderada (Grau 2) até a resolucéo.
Retomar LIBTAYO® se a hepatite melhorar e permanecer entre 0 e 1 grau apds reducdo gradual de corticosteroide para
menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente, ou se AST ou ALT retornar a linha basal apés o término da reducdo de
corticosteroide. Descontinuar permanentemente para hepatite severa (Grau 3 com AST ou ALT > 5 x LSN ou bilirrubina
total > 3 x LSN) ou com risco de vida (Grau 4) (vide item Posologia e modo de usar).

A hepatite autoimune ou imunomediada ocorreu em 11 (1,9%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO® incluindo 1
(0,2%) paciente com Grau 5, 1 (0,2%) com Grau 4 e 9 (1,7%) com hepatite autoimune ou imunomediada Grau 3. A
hepatite autoimune ou imunomediada levou a descontinuagéo permanente de LIBTAYO® em 0,8% (5/591) dos pacientes.
Entre os 11 pacientes com hepatite autoimune ou imunomediada, o tempo médio de inicio foi de 1,0 més (variagdo de 7
dias a 4,2 meses) e a média de duragdo da hepatite foi de 15 dias (variacdo de 8 dias a 2,7 meses). Dez (1,7%) pacientes
com hepatite autoimune ou imunomediada receberam altas doses de corticosteroides por uma media de 10,5 dias (variagao
de 2 dias a 1,9 meses). A resolucdo da hepatite ocorreu em 8 (72,7%) dos 11 pacientes no momento do corte dos dados.

Endocrinopatias autoimunes ou imunomediadas
Endocrinopatias autoimunes ou imunomediadas foram observadas em pacientes que receberam LIBTAYO® (vide item
ReacBes Adversas).

Disturbios da tireoide (hipotireoidismo/hipertirecidismo)

Distlrbios da tireoide autoimunes ou imunomediadas foram observados em pacientes que receberam LIBTAYO®. Os
distarbios da tireoide podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento. Monitorar os pacientes quanto a alteragdes
na funcdo tireoidiana no inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento e conforme indicado com base na
avaliacdo clinica. Controlar os pacientes com terapia de reposi¢do hormonal (se indicado) e modificagBes de tratamento.
Inicie o tratamento médico para o controle do hipertireoidismo. Suspender LIBTAYO® para disttrbios da tireoide severos
(Grau 3) ou com risco de vida (Grau 4). Retomar LIBTAYO® quando os distlirbios da tireoide retornarem ao Grau 0 a 1 ou
se estiver clinicamente estavel (vide item Posologia e modo de usar).

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo ocorreu em 42 (7,1%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO®, incluindo 1 (0,2%) paciente com
hipotireoidismo de grau 3. Nenhum paciente interrompeu LIBTAYO® devido a hipotireoidismo. Entre os 32 pacientes com
hipotireoidismo autoimune ou imunomediado, a média do tempo até o inicio foi de 4,2 meses (variagdo: 15 dias a 18,9
meses).

Hipertireoidismo

Hipertireoidismo ocorreu em 11 (1,9%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO®, incluindo 1 (0,2%) paciente com
hipertireoidismo de Grau 3. Nenhum paciente interrompeu LIBTAYO® devido ao hipertireoidismo. Entre os 11 pacientes
com hipertireoidismo, o tempo médio de inicio foi de 1,9 meses (variagdo: 28 dias a 14,8 meses).

Hipofisite

A hipofisite autoimune ou imunomediada foi observada em pacientes que receberam LIBTAYO®. Monitorar os pacientes
quanto a sinais e sintomas de hipofisite e controlar com modifica¢Ges do tratamento, corticosteroides na dose inicial de 1 a
2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguidos de redugéo gradual de corticosteroides e reposi¢do hormonal, conforme
indicado clinicamente. Suspender LIBTAYO® para moderada (Grau 2), severa (Grau 3) ou com risco de vida (Grau 4).
Retomar LIBTAYO® se a hipofisite melhorar e permanecer no grau 0 a 1 apds reducdo gradual de corticosteroide para
menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente ou se estiver clinicamente estavel (vide item Posologia e modo de usar).

A hipofisite autoimune ou imunomediada ocorreu em 1 (0,2%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO®. O evento foi
hipofisite de grau 3.

Insuficiéncia Adrenal
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Insuficiéncia adrenal tem sido observada em pacientes que recebem LIBTAYO®. Monitorar os pacientes quanto a sinais e
sintomas de insuficiéncia adrenal durante e apds o tratamento e administrar com modificacfes de tratamento,
corticosteroides na dose inicial de 1 a 2 mg/kg /dia de prednisona ou equivalente, seguidos de reducdo gradual de
corticosteroides e reposi¢do hormonal, conforme indicagéo clinica. Suspender LIBTAYO® para moderada (Grau 2), severa
(Grau 3) ou com risco de vida (Grau 4). Retomar LIBTAYO® se a insuficiéncia adrenal melhorar e permanecer entre 0 e 1
grau apos reducdo gradual de corticosteroide para menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente ou se estiver
clinicamente estavel (vide item Posologia e modo de usar).

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 3 (0,5%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO® incluindo 1 (0,2%) paciente com
insuficiéncia adrenal Grau 3. A insuficiéncia adrenal no levou a descontinuacdo permanente de LIBTAYO® em nenhum
paciente. Entre os 3 pacientes com insuficiéncia adrenal, o tempo médio de inicio foi de 11,5 meses (variacdo: 10,4 meses a
12,3 meses). Um dos trés pacientes foi tratado com corticosteroides sistémicos.

Diabetes Mellitus Tipo 1

Diabetes mellitus do tipo 1 autoimune, incluindo cetoacidose diabética, foi observado em pacientes que receberam
LIBTAYO®. Monitorar os pacientes quanto a hiperglicemia e sinais e sintomas de diabetes e controle com anti-
hiperglicemiantes orais ou modificagdes no tratamento da insulina. Suspender LIBTAYO® e administrar anti-
hiperglicemiantes ou insulina em pacientes com hiperglicemia severa ou com risco de vida (Grau > 3). Retomar
LIBTAYO® quando o controle metabolico é obtido com reposicdo de insulina ou anti-hiperglicémicos (vide item Posologia
e modo de usar).

Diabetes mellitus tipo 1 sem uma etiologia alternativa ocorreu em 4 (0,7%) de 591 pacientes, incluindo 3 (0,5%) pacientes
com Grau 4, e 1 (0,2%) pacientes com hiperglicemia de Grau 3. O diabetes mellitus tipo 1 levou & descontinuagdo
permanente de LIBTAYO® em 1 paciente. Entre os 4 pacientes com diabetes mellitus tipo 1, o tempo médio de inicio foi
de 2,3 meses (variacdo: 28 dias a 6,2 meses).

Reac0es adversas cutaneas imunomediadas

Reacgdes adversas cutdneas imunomediadas, definidas como requerendo o uso de corticosteroides sem etiologia clara,
incluindo erupcdo cutanea, eritema multiforme, penfigoide e sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) / necrélise epidérmica
toxica (NET) (alguns casos com desfecho fatal) tem sido observadas (vide item Reages Adversas). Monitorar os pacientes
guanto a sinais e sintomas de suspeita de reacdes cutineas severas e excluir outras causas. Administrar pacientes com
modificacfes de tratamento e corticosteroides em uma dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente,
seguido por uma reducdo gradual do corticoide para reacdo adversa cutdnea Grau 2 com duragdo maior que 1 semana,
severa (Grau 3) ou com risco de vida (Grau 4). Suspender LIBTAYO®para Grau 2 com duragdo maior que 1 semana ou
reacdo adversa cutanea grave (Grau 3). Retomar se a reacdo adversa cutanea melhorar e permanecer no grau 0 a 1 ap6s
redugdo gradual de corticosteroide para menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente. Para sintomas ou sinais de SSJ
ou NET, suspender LIBTAYO® e encaminhar o paciente para atendimento especializado para avaliagdo e tratamento.
Descontinuar permanentemente LIBTAYO® para reacdo adversa cutanea com risco de vida (Grau 4) ou se SJS ou NET for
confirmado (vide item Posologia e modo de usar).

Casos de SSJ/NET/estomatite, incluindo NET fatal, ocorreram apés 1 dose de LIBTAYO® em pacientes com exposi¢io
prévia ao idelalisibe, que participavam de um ensaio clinico avaliando LIBTAYO® no Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) e que
tiverem recente exposi¢do a sulfa contendo antibi6ticos. Administre os pacientes imediatamente com modificagbes de
tratamento e corticosteroides conforme descrito acima.

As reacdes adversas cutaneas imunitarias ocorreram em 12 (2,0%) dos 591 doentes que receberam LIBTAYO® incluindo 6
(1,0%) com Grau 3. As reacGes adversas cutaneas relacionadas com a imunidade levaram & descontinuacdo permanente de
LIBTAYO® em 2 pacientes (0,3%). Entre os 12 pacientes com reacGes adversas da pele relacionadas ao sistema
imunoldgico, o tempo médio de inicio foi de 1,5 més (variacdo de 2 dias a 10,9 meses) e a duracdo média foi de 2,7 meses
(variacéo de 14 dias a 9,2 meses). Nove doentes (1,5%) com reacdes adversas cutaneas imunitérias receberam altas doses
de corticosteroides durante uma média de 16 dias (intervalo: 7 dias a 2,6 meses). A resolucdo ocorreu em 6 (50%) dos 12
pacientes no momento do corte dos dados.

Nefrite imunomediada

A nefrite imunomediada, definida como requerendo o uso de corticosteroides sem etiologia alternativa clara, foi observada
em pacientes que recebem LIBTAYO® (vide item Posologia e modo de usar). Monitorar os pacientes quanto a alteracdes
na funcdo renal. Controlar os pacientes com modificacBes de tratamento e corticosteroides na dose inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguido de reducdo gradual de corticosteroide. Suspender LIBTAYO® para Grau
2. Retomar LIBTAYO® se a nefrite melhorar e permanecer na Grau 0 a 1 apds reducdo gradual de corticosteroide para
menos de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente. Interromper permanentemente para nefrite severa (Grau 3) ou com risco
de vida (Grau 4) (vide item Posologia e modo de usar).



SANOFI \7

A nefrite imunomediada ocorreu em 3 (0,5%) dos 591 pacientes que receberam LIBTAYO®, incluindo 2 (0,3%) pacientes
com nefrite imunomediada de Grau 3. A nefrite imunomediada levou a descontinuagdo permanente de LIBTAYO® em 1
(0,2%) paciente. Entre os 3 pacientes com nefrite imunomediada, o tempo médio de inicio foi de 1,8 meses (variagdo: 29
dias a 4,1 meses) e a duracdo média da nefrite foi de 18 dias (variacdo de 9 dias a 29 dias). Dois (0,3%) pacientes com
nefrite imunomediada receberam altas doses de corticosteroides por uma média de 1,5 meses (variagdo: 16 dias a 2,6
meses). A resolugdo da nefrite ocorreu em todos os 3 pacientes no momento do corte dos dados.

Outras reacdes adversas relacionadas a imunidade

Foram observadas reaces adversas relacionadas a imunidade severas e fatais com o uso de LIBTAYO® (vide item ReagGes
Adversas). Essas reacOes relacionadas & imunidade podem envolver qualquer sistema orgénico. A maioria das reacdes
relacionadas ao sistema imunoldgico se manifesta inicialmente durante o tratamento com LIBTAYO®, entretanto, reagdes
adversas relacionadas ao sistema imunoldgico podem ocorrer ap6s a descontinuagdo de LIBTAYO®.

Para suspeitas de reacfes adversas relacionadas ao sistema imunoldgico, avaliar para confirmar uma reacdo adversa
relacionada ao sistema imunolégico e para excluir outras causas. Gerenciar com modificagdes de tratamento, terapia de
reposicao hormonal (se clinicamente indicado) e corticosteroides. Dependendo da gravidade da reacdo adversa, suspender
ou descontinuar permanentemente LIBTAYO®, administrar corticosteroides na dose inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente e, se apropriado, iniciar a terapia de reposicdo hormonal. Ap6s a melhoria do Grau 1 ou menos,
inicie a reducio gradual de corticosteroide. Retomar o tratamento com LIBTAYO® se outra reagdo adversa relacionada ao
sistema imunoldgico melhorar e permanecer no grau 0 a 1 apds reducdo gradual de corticosteroide para menos de 10
mg/dia de prednisona ou equivalente. Descontinuar permanentemente LIBTAYO® para reacfes adversas potencialmente
fatais (excluindo endocrinopatias), ou reacdo adversa imune recorrente severa (Grau 3), ou reacdo adversa relacionada a
imunidade persistente Grau 2 ou 3 com duracdo de 12 semanas ou mais (excluindo endocrinopatias), ou incapacidade de
reduzir a dose de corticosteroides para 10 mg ou menos de prednisona ou equivalente por dia dentro de 12 semanas (vide
item Posologia e modo de usar).

As seguintes reagBes adversas clinicamente significativas, relacionadas com a imunidade, ocorreram com uma incidéncia
inferior a 1% dos 5591 pacientes tratados com LIBTAYO®. Os eventos foram de grau 3 ou menor a menos que afirmado o
contrério. Distdrbios do sistema nervoso: meningite?, encefalomielite paraneoplésica (Grau 5), sindrome de Guillain-Barre.
Inflamag&o do sistema nervoso central: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria crénica, encefalite®, miastenia
grave. Distarbios cardiacos: miocardite autoimune. Distlrbios do sistema imunoldgico: plrpura trombocitopénica imune.
Disturbios vasculares: vasculite. Distdrbios musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos: mialgia, artrite®, sindrome de
Sjogren, miosite.

2 inclui meningite e meningite asséptica

b inclui encefalite e encefalite ndo infecciosa

¢ inclui artrite e poliartrite

Reacbes Relacionadas a Infuséo

LIBTAYO® pode causar reaces severas ou potencialmente fatais relacionadas a infusdo (ver item ReacOes Adversas).
Monitorar os pacientes quanto a sinais e sintomas de reacgGes relacionadas a infusdo e controlar com modificagfes de
tratamento e corticosteroides. Interromper ou retardar a taxa de infusdo para reacdes relacionadas & infuséo leve ou
moderada. Pare a perfusdo e descontinue permanentemente LIBTAYO® para reacdes severas relacionadas com a perfusao
(Grau 3) ou potencialmente fatais (Grau 4) (vide item Posologia e modo de usar).

Reagcdes relacionadas a ocorreram em 9,0 % (53/591) dos pacientes tratados com LIBTAYO® incluindo 1 (0,2%) paciente
com reacdo relacionada a infusdo de Grau 3. A reacdo relacionada a infusdo levou & descontinuacdo permanente do
cemiplimabe em 2 (0,3%) pacientes. Os sintomas mais comuns da reagdo relacionada a infusdo foram ndusea, pirexia,
vOmitos, dor abdominal, calafrios e rubor. Todos os pacientes recuperaram-se das reagdes relacionadas a infusao.

Gravidez e lactacao

Néo existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de cemiplimabe em mulheres gravidas. O bloqueio da sinalizagdo PD-1 /
PD-L1 foi demonstrado em modelos murinos de gravidez para interromper a toleréncia ao feto e resultar em um aumento
na perda fetal. N&o foram realizados estudos de reproducdo animal com o cemiplimabe.

Sabe-se que a 1gG4 humana atravessa a barreira placentaria e o cemiplimabe é uma 1gG4; portanto, o cemiplimabe tem o
potencial de ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. O cemiplimabe ndo é recomendado durante a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos eficazes, a menos que o beneficio
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clinico compense o potencial risco. Deve utilizar-se contracepcao eficaz durante o tratamento com o cemiplimabe e durante
pelo menos 4 meses apés a Ultima dose de cemiplimabe.

Néo se sabe se o cemiplimabe é secretado no leite humano. Sabe-se que os anticorpos (incluindo 1gG4) séo secretados no
leite humano. O risco para os recém-nascidos / lactentes ndo pode ser excluido.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuacdo da terapéutica com o
cemiplimabe, tendo em consideragéo o beneficio da amamentagdo para a crianga e 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Néo ha informagdes sobre a presenca de cemiplimabe no leite humano ou seus efeitos sobre a crianga amamentada ou sobre
a producéo de leite. Devido ao potencial de reaces adversas graves em criangas amamentadas, aconselhe-se as mulheres a
ndo amamentarem durante o tratamento e por pelo menos 4 meses apo6s a tltima dose de LIBTAYO®

Potencial reprodutivo em homens e mulheres

N&o ha dados clinicos disponiveis sobre os possiveis efeitos do cemiplimabe na fertilidade. Nao foram observados efeitos
nos parametros de avaliacdo da fertilidade ou nos érgaos reprodutores masculinos e femininos num estudo de avaliacdo de
fertilidade de 3 semanas com doses repetidas, com macacos cynomolgus sexualmente maduros.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
N&o é conhecido se o cemiplimabe tem alguma influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Fadiga foi
relatada apos o tratamento com o cemiplimabe.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencao diabéticos: este medicamento contém accar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram realizados estudos farmacocinéticos de interacdo medicamentosa com o cemiplimabe.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Proteger da luz. N&o congelar. N&o agitar.

Apos aberto
Uma vez aberto, LIBTAYO® deve ser diluido e infundido imediatamente.

Depois de preparacéo de infuséo
Depois de preparado, administre a solucéo diluida imediatamente. Se a solucéo diluida ndo for administrada imediatamente,
ela pode ser armazenada temporariamente:

e A temperatura ambiente até 25 ° C por nio mais de 8 horas a partir do momento da preparacio. Isto inclui o
armazenamento a temperatura ambiente da solucéo para perfusdo no recipiente para administracdo intravenosa e o
tempo para a administracdo da perfusao.

Ou

e Sob refrigeracdo entre 2 ° C e 8 ° C por ndo mais que 24 horas a partir do momento da preparagdo da infuséo.

Deixe a solucdo diluida atingir a temperatura ambiente antes da administracéo.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparado manter entre 2°C e 8°C por até 24 horas ou manter até 25°C por ndo mais que 8 horas.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Este medicamento apresenta-se como uma solucdo estéril incolor a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palido com

pH de 6,0. A solugdo pode conter vestigios de particulas translicidas a brancas.

LIBTAYO® é fornecido em um frasco de vidro Tipo 1 transparente de 10 mL/20 mm, equipado com uma rolha de
clorobutila cinza de 20 mm com revestimento FluroTec © e tampa de vedacéo de 20 mm com flip-off.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de LIBTAYO® é de 350 mg administrada por perfusdo intravenosa durante 30 minutos, a cada 3
semanas, até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

N&o sdo recomendadas reducbes de dose. O atraso ou descontinuacdo da dose pode ser necessario com base na seguranca e
tolerabilidade individuais. As modificagdes recomendadas para 0 manejo das reagdes adversas sdo fornecidas na Tabela 2.

Tabela 2: Modificacfes de Tratamento Recomendadas para Reac¢des Adversas

Reacdo Adversa Severidade 2 Modificacédo de dose Intervencéo adicional
Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia

Suspender LIBTAYQO® de prednisona ou
equivalente com reducéo
Grau 2 gradual da dose

Pheumonite Retomar LIBTAYO® se pneu[nonite n~1elh0rar e

(vide Adverténcias e permanecer em Grau 0 alapds reqlugao da dose de

Precaucdes) cortlcos_ter01de (prednisona ou equivalente) para <

10mg/dia
Dose inicial de
Grau3ou4 Descontinuar 2mg/kg/<_jia a 4mg/kg/dia
ou de prednisona ou
Grau 2 recorrente permanentemente equivalente com reducéo
gradual da dose
Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
Suspender LIBTAYO® de prednisona ou
equivalente com reducéo
Grau2ou 3 gradual da dose

Colite Retomar LIBTAYO® se colite, ou diar[eia melhorar e

(vide Adverténcias e permanecer em Grau 0 alapds redugao da dose de

Precaucdes) Cortlcos_termde (prednisona ou equivalente) para <

10mg/dia
Dose inicial de
Grau 4 Descontinuar 1mg/kg/Qia a 2mg/kg/dia
ou de prednisona ou
Grau 3 recorrente permanentemente equivalente com reducéo
gradual da dose
Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
Suspender LIBTAYQO® de prednisona ou
Grau 2 com AST ou equivalente com redugéo
ALT>3e<5xLSN gradual da dose
g?lirrubina total >1.5 e < | Retomar LIBTAYO® se hepatite melhorar e permanecer

Hepatite 3 x LSN ~ | em Grau 0 a 1 apdés reducédo da dose de corticosteroide

(vide Adverténcias e (prednisona ou equivalente) < 10mg/dia ou retorno ao

Precaudes) nivel inicial de TGO ou TGP ap6s a concluséo da

reducdo gradual da dose de corticosteroide
Grau >3 com AST ou Dose inicial de
ALT>35xLSN . 1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
ou Descontinuar de prednisona ou
bilirrubina total > 3 x permanentemente . x
LSN equivalente com reducéo
gradual da dose
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Reacdo Adversa

Severidade @

Modificagdo de dose

Intervencéo adicional

Hipotireoidismo

Suspender LIBTAYO®

Iniciar reposicao de
hormdnio tireoidiano
conforme indicacéo

(vide Adverténcias e Grau 3ou 4 clinica
PrecaucGes) Retomar LIBTAYO® quando hipotireoidismo retornar em
Grau 0 a 1 ou quando estiver clinicamente estavel
S Suspender LIBTAYO® Iniciar tratamento
Hipertireoidismo sintomatico
(vide Adverténcias e Grau 3ou 4
Precaucdes) Retomar LIBTAYO® quando hipertireoidismo retornar
em Grau 0 a 1 ou quando estiver clinicamente estavel
Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
Suspender LIBTAYO® equivalente com redugéo
o gradual da dose e
Hipofisite reposicéo hormonal
(vide Ad~vertenC|a5 e Grau2a4 quando clinicamente
Precaucdes) indicado
Retomar LIBTAYO® se hipofisite melhorar e permanecer
em Grau 0 a 1 apds reducao da dose de corticosteroide
(prednisona ou equivalente) para < 10mg/dia ou quando
estiver clinicamente estavel
Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
Suspender LIBTAYO® de prednisona ou
Insuficiéncia adrenal equivalente com redugéo
(vide Adverténcias e Grau2a4 gradual da dose
Precaucdes) Retomar LIBTAYO® se insuficiéncia adrenal melhorar e
permanecer em Grau 0 a 1 ap6s reducdo da dose de
corticosteroide (prednisona ou equivalente) para <
10mg/dia ou quando estiver clinicamente estavel
Iniciar tratamento com
Suspender LIBTAYO® anti-hiperglicemiante
Diabetes Mellitus tipo 1 Grau 3 ou 4 quando clinicamente

(vide Adverténcias e
Precaucdes)

(hiperglicemia)

indicado

Retomar LIBTAYO® quando diabetes mellitus retornar
em Grau 0 a 1 ou quando estiver clinicamente estavel

Reacbes adversas de pele
(vide Adverténcias e
Precaucdes)

Grau 2 durando mais de
1 semana

Grau 3

ou

suspeita de Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ)
ou necrolise epidérmica
téxica (NET)

Suspender LIBTAYO®

Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose

Retomar LIBTAYO® se a reacdo cutanea melhorar e
permanecer em Grau 0 a 1 apds reducéo da dose de
corticosteroide (prednisona ou equivalente) para <

10mg/dia

Grau 4 ou confirmacéo
de SSJ ou NET

Descontinuar
permanentemente

Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose
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Reacdo Adversa

Severidade @

Modificagdo de dose

Intervencéo adicional

Reacdo cutanea
imunoldgica ou outras
reacOes adversas
imunologicas em pacientes
com tratamento prévio com
idelalisibe

(vide Adverténcias e
Precaucdes)

Grau 2

Suspender LIBTAYO®

Iniciar tratamento
sintomatico
imediatamente,

incluindo dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose

Retomar LIBTAYO® se a reacdo cutanea ou outra reacdo
adversa imunol6gica melhorar e permanecer em Grau 0 a
1 apos reducdo da dose de corticosteroide (prednisona ou

equivalente) para < 10mg/dia

Grau 3 ou 4 (excluindo
endocrinopatias)
ou Grau 2 recorrente

Descontinuar
permanentemente

Iniciar tratamento
sintomatico
imediatamente,

incluindo dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose

Nefrite
(vide Adverténcias e
Precaucdes)

Grau 2

Suspender LIBTAYQO®

Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose

Retomar LIBTAYO® se nefrite melhorar ou permanecer
em Grau 0 a 1 apds reducdo da dose de corticosteroide
(prednisona ou equivalente) para < 10mg/dia

Grau3ou 4

Descontinuar
permanentemente

Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducgéo
gradual da dose

Outras reacBes adversas
imunologicas (incluindo,
mas ndo limitando-se a
meningite, encefalomielite
paraneoplasica, artrite,
Sindrome de Guillain-
Barre, encefalite,
polirradiculoneuropatia
desmielinizante
inflamatoria cronica,
inflamag&o do sistema
nervoso central, miocardite
autoimune, e plrpura
trombocitopénica, mialgia,
Sindrome de Sjogren,
vasculite, miastenia grave)®
(vide Adverténcias e
Precaucdes)

Sinais ou sintomas
clinicos moderados ou
severos de uma reacdo
adversa imunoldgica ndo
descrita acima

Suspender LIBTAYO®

Iniciar tratamento
sintomatico

Retomar LIBTAYO® se outra reagao adversa relacionada
ao sistema imunoldgico melhorar e permanecer em Grau
0 a1 apds reducdo da dose de corticosteroide (prednisona
ou equivalente) para < 10mg/dia

— Reagdo adversa
potencialmente fatal
(excluindo
endocrinopatias)

— Reagdo adversa
imunoldgica severa
Grau 3 recorrente

— Reacdo adversa
imunolégica Grau 2
ou 3 persistente com
duracdo de 12
semanas ou mais
(excluindo
endocrinopatias)

— Incapacidade de
reduzir a dose de

Descontinuar
permanentemente

Dose inicial de
1mg/kg/dia a 2mg/kg/dia
de prednisona ou
equivalente com reducéo
gradual da dose
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Reacdo Adversa Severidade 2 Modificagdo de dose Intervencéo adicional

corticosteroide
(prednisona ou
equivalente) para 10
mg ou menos por dia
dentro de 12 semanas

Reacdes relacionadas a Interromper ou diminuir o

infusdo Graulou2 fluxo da infusdo Iniciar tratamento
(vide Adverténcias e Grau 3 ou 4 Descontinuar sintomatico
Precaucoes) permanentemente

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LSN: limite superior ao normal.

2 A toxicidade foi classificada de acordo com os Critérios Comuns de Terminologia Comum do Instituto Nacional de Cancer para Eventos Adversos.
Versdo 4.0 (NCI CTCAE v4).

b Observado com LIBTAYO® ou com outro anticorpo monoclonal anti-PD-1/PD-L1

Modo de usar
Preparacéo

e Inspecione visualmente o medicamento para material particulado e descoloragdo antes da administracdo.
LIBTAYO® é uma solugéo limpida a levemente opalescente, incolor a amarelo palido que pode conter vestigios de
particulas transltcidas a brancas.

e Descarte 0 frasco-ampola se a solucdo estiver turva, descolorida ou contiver particulas estranhas que ndo sejam
vestigios de particulas translicidas a brancas.

e Nao agite o frasco.

e Retire 7 mL (350 mg) do (s) frasco (s) de LIBTAYO® e transfira para uma bolsa de perfusdo intravenosa (V)
contendo solucéo de cloreto de s6dio a 0,9% ou solucdo de dextrose a 5%. Misture a solucdo diluida por inversdo
suave. Nao agite a solucdo. A concentracéo final da solugdo diluida deve estar entre 1 mg/mL e 20 mg/mL.

e LIBTAYO® é para uso Unico. Elimine qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos de acordo com os
requisitos locais.

e Nenhum estudo de compatibilidade foi realizado. Nao misture com outros medicamentos.

Administracdo

LIBTAYO® deve ser administrado por infusdo intravenosa durante 30 minutos através de uma linha intravenosa contendo
um filtro estéril, em linha ou adicional (tamanho de poro de 0,2 micron a 5 micron). Ndo coadministre outros
medicamentos através da mesma linha de infuséo.

Populaces especiais
Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos (0 a 18 anos) nao foram estabelecidas.

Pacientes idosos
N&o é recomendado um ajuste na dose para pacientes idosos (> 75 anos).

Pacientes com insuficiéncia renal
Com base numa anéalise farmacocinética populacional, ndo é recomendado ajuste de dose para pacientes com reducéo da
funcdo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Com base numa analise farmacocinética populacional, ndo é recomendado um ajuste na dose para pacientes com reducdo
leve da funcéo hepética. O cemiplimabe néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada a severa.

9. REACOES ADVERSAS
A seguinte classificacdo de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:
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Muito comum > 10%; comum > 1% e <10%; incomum > 0,1% e <1%; raro > 0,01% e <0,1%; muito raro <0,01%,
desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

A seguranca do cemiplimabe foi avaliada em 591 pacientes com neoplasias sélidas avancadas, incluindo 219 pacientes com
CEC avancado em 2 estudos clinicos (Estudo 1423 e Estudo 1540). As reacdes adversas relacionadas a imunidade
ocorreram em 19,8% dos pacientes tratados com o cemiplimabe nos estudos clinicos, incluindo os graus 5 (0,7%), 4 (1,0%)
e 3 (6,1%). As reacOes adversas relacionadas a imunidade levaram a descontinuacdo permanente do cemiplimabe em 4,2%
dos pacientes. As reacfes adversas mais comuns relacionadas com o sistema imunolégico foram hipotireoidismo (7,1%),
pneumonite (3,4%), reagdes adversas cutaneas relacionadas com o sistema imunolégico (2,0%), hipertireoidismo (1,9%) e
hepatite (1,9%). As reacOes adversas foram graves em 8,5% dos pacientes e levaram a descontinuagdo permanente do
cemiplimabe em 5,6% dos pacientes.

Foram reportadas reacOes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrolise
epidérmica toxica (TEN), em associacdo com o tratamento com o cemiplimabe (vide Adverténcias e Precaucdes).

A Tabela 3 resume a incidéncia de reagGes adversas que ocorreram em pacientes que receberam LIBTAYO®.

Tabela 3: Lista tabulada de reacfes adversas em pacientes com CEC metastatico e localmente avangado tratados
com LIBTAYO® nos estudos clinicos
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Distarbios do sistema imunolégico
Comum ReacGes relacionadas a infusao
Incomum Sindrome de Sjogren, purpura trombocitopénica imune,
vasculite
Distarbios endécrinos
Comum Hipotireoidismo, hipertireodismo
Incomum Insuficiéncia adrenal, hipofisite, Diabetes Mellitus Tipo
1
Distarbios do sistema nervoso
Incomum encefalomielite paraneopléasica, polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatdria cronica, encefalite,
meningite®, sindrome de Guillain-Barre, inflamacao do
sistema nervoso central, neuropatia periférica, miastenia
grave
Distarbios cardiacos
Incomum Miocardite autoimune
Distdrbios respiratérios, toracicos e mediastinais
Comum Pneumonite
Distarbios gastrointestinais
Muito comum diarreia®
Incomum estomatite
Distarbios hepatobiliares
Comum Hepatites
Distarbios da pele e tecido subcuténeo
Muito comum rash®, prurido®
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Comum artrite, artralgia, dor musculoesqueléticaf
Incomum miosite, fraqueza muscular
Distarbios renais e urinarios
Incomum Nefrite
Disturbios gerais e condi¢des no local de aplicacdo
Muito comum fadiga®
Investigacdes
Comum Aumento de alanina aminotransferase, aumento de
aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase
alcalina sanguinea, aumento da creatinina sanguinea

2 Diarreia é um termo composto que inclui diarreia e colite.

b Rash é um termo composto que inclui exantema maculopapular, rash, dermatite, erupcio cutanea generalizada, dermatite bolhosa,
erupcdo medicamentosa, eritema, erupgdo cutanea eritematosa, erupgao cutdnea macular, erupgdo cutanea pruriginosa e rea¢do cutanea.

¢ Prurido € um termo composto que inclui prurido e prurido alérgico.

4 Fadiga é um termo composto que inclui fadiga e astenia.

& Meningite é um termo composto que inclui meningite e meningite asséptica.

T Dor musculoesquelética ¢ um termo composto que inclui dor nas costas, dor musculoesquelética, mialgia, dor no pescoco e dor nas
extremidades.
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Tabela 4. Anormalidades laboratoriais de grau 3 ou 4 Piora da linha de base em > 1% dos pacientes com CEC
avancado que receberam LIBTAYO® no Estudo 1423 e no Estudo 1540

Anormalidades laboratoriais Grau 3-4 (%)*
Quimica

Aumento de aspartato aminotransferase 3

Aumento do indice internacional de normatizagéo (INR) 2

Hipoalbuminemia 1

Hematoldgica

Limfopenia 7

Anemia 2
Eletrdlitos

Hipofosfatemia 4

Hiponatremia 3

Hipercalcemia 1

T As porcentagens sdo baseadas no niimero de pacientes com pelo menos 1 valor pés-linha de base disponivel para esse parametro.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com LIBTAYO®. A deteccdo da
formacdo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia
observada de anticorpos positivos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por vérios
fatores, incluindo a metodologia do ensaio, manipulacdo da amostra, tempo de coleta da amostra, medicacdes
concomitantes e doenca subjacente. Por esses motivos, a comparacdo da incidéncia de anticorpos para o cemiplimabe nos
estudos descritos com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou em outros produtos pode ser enganosa. Anticorpos
contra o medicamento (ADA) foram testados em 398 pacientes que receberam LIBTAYO® e a incidéncia de ADAs
emergentes do tratamento com cemiplimabe foi de 1,3% usando um imunoensaio de ligacdo eletroquimioluminescente
(ECL); 0,3% foram respostas persistentes da ADA. Nos pacientes que desenvolveram anticorpos anti-cemiplimabe, ndo
houve evidéncia de um perfil farmacocinético alterado de cemiplimabe.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Nenhum caso de overdose com cemiplimabe foi reportado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
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