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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIBTAYO 350 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml des Konzentrats enthéalt 50 mg Cemi-
plimab.

Jede Durchstechflasche enthalt 350 mg
Cemiplimab in 7 ml.

Cemiplimab wird mittels rekombinanter DNA-
Technologie in einer Zellsuspensionskultur
aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
(CHO) hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe Lésung mit einem pH-Wert von
6,0 und einer Osmolalitat zwischen 300 und
360 mmol/kg. Die Lésung in einer Durch-
stechflasche zur einmaligen Anwendung
kann Spuren von durchsichtigen bis wei3en
Partikeln enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

Kutanes Plattenepithelkarzinom

LIBTAYO st indiziert als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit
metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem

kutanen Plattenepithelkarzinom (metastatic
cutaneous squamous cell carcinoma,
mCSCC, oder locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma, 1aCSCC), die flr
eine kurative Operation oder kurative Strah-

lentherapie nicht in Betracht kommen. 4,

Basalzellkarzinom

LIBTAYO ist indiziert als Monotherapie fur
die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Basalzellkarzinom (locally advanced
basal cell carcinoma, 1aBCC, oder metasta-
tic basal cell carcinoma, mBCC), bei denen
eine Krankheitsprogression unter einem
Hedgehog-Signalweg-Inhibitor (hedgehog
pathway inhibitor, HHI) aufgetreten ist oder
die eine Unvertraglichkeit gegen einen HHI
haben.

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

LIBTAYO ist indiziert als Monotherapie fir

die Erstlinienbehandlung von erwachsenen

Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungen-

karzinom (non-small cell lung cancer,

NSCLC), das PD-L1 (in = 50% der Tumor-

zellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK-

oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Be-
handlung ist bestimmt flr:

e Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC, die keine Kandidaten fur eine
definitive Radiochemotherapie sind, oder

e Patienten mit metastasiertem NSCLC.

LIBTAYO st indiziert in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie fur die Erst-
linienbehandlung von erwachsenen Patienten
mit NSCLC, das PD-L1 (in = 1 % der Tumor-
zellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK-
oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Be-
handlung ist bestimmt flr:

e Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC, die keine Kandidaten fur eine
definitive Radiochemotherapie sind, oder

e Patienten mit metastasiertem NSCLC.

Zervixkarzinom

LIBTAYO ist indiziert als Monotherapie fur
die Behandlung von erwachsenen Patienten

Tabelle 1: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

mit rezidiviertem oder metastasiertem Zer-
vixkarzinom und Krankheitsprogression
wéahrend oder nach einer platinbasierten
Chemotherapie.

2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung darf nur durch Arzte ein-
geleitet und Uberwacht werden, die Uber
Erfahrung in der Behandlung von Krebser-
krankungen verfligen.

PD-L1-Testung fur Patienten mit NSCLC

Patienten mit NSCLC sollten auf der Grund-
lage der Tumorexpression von PD-L1, be-
statigt durch einen validierten Test, fur die
Behandlung beurteilt werden (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Dosierung
Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betragt 350 mg Ce-
miplimab alle 3 Wochen (Q3W), verabreicht
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten.

Die Behandlung kann bis zum Fortschreiten
der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht mehr akzeptablen Toxizitat fortgesetzt
werden.

Dosisanpassungen

Es sind keine Dosisreduktionen empfohlen.
Je nach individueller Sicherheit und Vertrag-
lichkeit ist moglicherweise ein Aufschub einer
Dosis oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich. Empfehlungen zur Anpassung
der Behandlung beim Auftreten von Neben-
wirkungen sind in Tabelle 1 zu finden.

Ausfuhrliche Richtlinien zur Behandlung im-
munvermittelter Nebenwirkungen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt (siehe auch Abschnit-
te 4.4 und 4.8).

Siehe Tabelle 1

Patientenpass

Alle Arzte, die LIBTAYO verschreiben, miis-
sen mit dem Schulungsmaterial vertraut sein,
die Patienten Uber den Patientenpass infor-

Nebenwirkung?

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zuséatzliche Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Grad 2

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend

ausschleichend absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO

, wenn sich die Pneumonitis verbessert

Pneumonitis und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
Grad 3 oder 4 Initialdosis von 2 bis 4 mg/kg/Tag
oder Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
erneut auftretender Grad 2 ausschleichend absetzen
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
LIBTAYO unterbrechen Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen
Grad 2 oder 3 - - — - —
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich Kolitis oder Diarrhé verbessern
Kolitis und bei Grad 0 bis 1 verbleiben, nachdem die Kortikosteroiddosis auf

< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

Grad 4
oder

erneut auftretender Grad 3

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

024319-76521-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung? Schweregrad®

Dosisanpassung Zusétzliche Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Grad 2 mit AST oder ALT > 3

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

LIBTAYO unterbrechen

und <5 x ULN - - ; ™
oder Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hepatitis verbessert und
Gesamtbilirubin > 1,5 und bei Grad O bis 1 verblleiblt, nachdem Qie Kortikosteroidc_losis auf < 10 mg/
- 3 % ULN Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde, oder die AST- oder
Hepatitis ERCRS ) . .
ALT-Werte nach Abschluss des Ausschleichens des Kortikosteroids auf
die Ausgangswerte zurtickkehren
Sﬁ'djsxTﬁ_QST oder Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
oder Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
Gesamtbilirubin > 3 x ULN ausschleichend absetzen
LIBTAYO unterbrechen Sgh|Iolldlrusenhormorjsubshtuhon einleiten,
wie klinisch erforderlich
Hypothyreose Grad 3 oder 4 - - -
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die Hypothyreose wieder Grad O
bis 1 erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist
LIBTAYO unterbrechen | Symptomatische Behandlung einleiten
Hyperthyroidismus Grad 3 oder 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn der Hyperthyroidismus wieder
Grad 0 bis 1 erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist
LIBTAYO unterbrechen | Symptomatische Behandlung einleiten
Thyroiditis Grad 3 bis 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die Thyroiditis wieder Grad 0 bis 1
erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
LIBTAYO unterbrechen Prednlsop oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen und Hormon-
- ) substitution, wie klinisch erforderlich
Hypophysitis Grad 2 bis 4 - - - —
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hypophysitis verbessert
und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde, oder ansonsten
klinisch stabil ist
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
LIBTAYO unterbrechen Prednlsoh oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen und Hormon-
) ) - ) substitution, falls klinisch erforderlich
Nebenniereninsuffizienz Grad 2 bis 4

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Nebenniereninsuffizienz
verbessert und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroid-
dosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde, oder
ansonsten klinisch stabil ist

Diabetes mellitus Typ 1 Grad 3 oder 4 (Hyperglykamie)

Behandlung mit Antidiabetika einleiten,

LIBTAYO unterbrechen falls Klinisch erforderlich

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn der Diabetes mellitus wieder
Grad 0 bis 1 erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist

Grad 2 und langer als 1 Woche
anhaltend,

Grad 3

oder

Verdacht auf Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) oder toxische
epidermale Nekrolyse (TEN)

Nebenwirkungen der Haut

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

LIBTAYO unterbrechen

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hautreaktion verbessert
und bei Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

Grad 4 oder bestatigtes SJS

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag

Dauerhaftes Absetzen Prednison oder Aquivalent, anschlieBend

oder andere immunvermittelte
Nebenwirkungen bei Patienten,
die zuvor mit Idelalisib behandelt
wurden

oder TEN ausschleichend absetzen
Umgehend Behandlung einleiten,
einschlieBlich Initialdosis von 1 bis 2 mg/
LIBTAYO unterbrechen kg/Tag Prednison oder Aquivalent,
anschlieBend ausschleichend absetzen
Immunvermittelte Hautreaktion | Grad 2

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hautreaktion oder andere
immunvermittelte Nebenwirkung verbessert und bei Grad 0 bis 1
verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison
oder Aquivalent reduziert wurde

Grad 3 oder 4 (Endokrinopathien
ausgenommen)
oder erneut auftretender Grad 2

Umgehend Behandlung einleiten,
einschlieBlich Initialdosis von 1 bis 2 mg/
kg/Tag Prednison oder Aquivalent,
anschlieBend ausschleichend absetzen

Dauerhaftes Absetzen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
024319-76521-100
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Nebenwirkung?

Schweregrad®

Dosisanpassung

Zusétzliche Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Nephritis mit renaler Dysfunktion

Grad 2 mit Kreatininerhdhung

LIBTAYO unterbrechen

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO,

bei Grad 0 bis 1 verblleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/
Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

wenn sich die Nephritis verbessert und

Grad 3 oder 4 mit Kreatinin-
erhdhung

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend
ausschleichend absetzen

Andere immunvermittelte
Nebenwirkungen

(einschlieBlich, jedoch nicht
begrenzt auf: paraneoplastische
Enzephalomyelitis, Meningitis,

Grad 2 oder 3, abhangig von Art
der Reaktion

LIBTAYO unterbrechen

Symptomatische Behandlung einleiten,
einschlieBlich Initialdosis von 1 bis 2 mg/
kg/Tag Prednison oder Aquivalent, falls
klinisch erforderlich, anschlieBend
ausschleichend absetzen

Wiederaufnahme von LIBTAYO,

Nebenwirkung verbessert und bei Grad O bis 1 verbleibt, nachdem die
Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert

wurde

wenn sich die andere immunvermittelte

Myositis, AbstoBung solider
Organtransplantate,
Graft-versus-Host-Reaktion,
Guillain-Barré-Syndrom, Entzin-
dung des Zentralnervensystems,
chronische entziindliche demye-
linisierende Polyradikuloneuro-
pathie, Enzephalitis, Myasthenia
gravis, periphere Neuropathie,
Myokarditis, Perikarditis, Immun-
thrombozytopenie, Vaskulitis,
Arthralgie, Arthritis, muskulére
Schwache, Myalgie, Polymyalgia
rheumatica, Sjogren-Syndrom,
Pruritus, Keratitis, immunvermit-
telte Gastritis, Stomatitis und
héamophagozytische Lymphohis-
tiozytose)

— Grad 3, abhangig von Art der
Reaktion, oder Grad 4 (Endo-
krinopathien ausgenommen)

— Neurologische Toxizitat vom
Grad 3 oder 4

— Myokarditis oder Perikarditis
vom Grad 3 oder 4

— Bestatigte hamophagozyti-
sche Lymphohistiozytose

— Wiederauftretende immun-
vermittelte Nebenwirkung vom
Grad 3

— Anhaltende immunvermittelte
Nebenwirkungen vom Grad 2
oder 3, die 12 Wochen oder
langer andauern (Endokrino-
pathien ausgenommen)

— Verringerung der Kortiko-
steroiddosis auf < 10 mg/Tag
Prednison oder Aquivalent
innerhalb von 12 Wochen
nicht moglich

Dauerhaftes Absetzen

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, falls klinisch
erforderlich, anschlieBend ausschleichend
absetzen

Reaktionen im Zusammenhang

mit einer Infusion?

Grad 1 oder 2

Infusion unterbrechen oder
Infusionsgeschwindigkeit

Reaktion im Zusammenhang mit
einer Infusion

verringern

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Symptomatische Behandlung einleiten

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: oberer Grenzwert des Normalbereichs (Upper Limit of Normal).

a. Siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8.

b Toxizitatsgrad sollte gemaB der aktuellen Version der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) eingestuft

werden.

mieren und ihnen erklaren, wie sie vorgehen
mussen, wenn bei ihnen Symptome immun-
vermittelter Nebenwirkungen und infusions-
bedingte Reaktionen auftreten. Der Arzt wird
jedem Patienten einen Patientenpass Uber-
reichen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIBTAYO
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren sind nicht erwiesen.

Aktuell vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 und 5.2 beschrieben, eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

024319-76521-100

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung flr &ltere Patienten
wird nicht empfohlen. Die Exposition gegen-
Uber Cemiplimab ist in allen Altersgruppen
ahnlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2). Die
Daten zu Patienten ab einem Alter von
75 Jahren unter Cemiplimab-Monotherapie
sind begrenzt.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung von LIBTAYO
empfohlen. Zur Anwendung von LIBTAYO
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Clcr 15 bis 29 ml/min) liegen nur
begrenzt Daten vor (sieche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten oder mittel-
schweren Leberfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung empfohlen. LIBTAYO wur-
de nicht bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung untersucht. Fur Dosie-
rungsempfehlungen bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung liegen nur
unzureichend Daten vor (sieche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

LIBTAYO ist zur intravendsen Anwendung
vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten unter
Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien
In-line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis 5 um
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PorengréBe) mit geringer Proteinbindung
infundiert.

Andere Arzneimittel durfen nicht gleichzeitig
durch dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Unter Cemiplimab wurden schwere und
tédlich verlaufende immunvermittelte Neben-
wirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.2
und Abschnitt 4.8). Diese immunvermittelten
Reaktionen kénnen jedes Organsystem be-
treffen. Immunvermittelte Reaktionen kdnnen
jederzeit wahrend der Behandlung mit Ce-
miplimab auftreten; doch auch nach dem
Absetzen von Cemiplimab kann es zu im-
munvermittelten Nebenwirkungen kommen.

Die Richtlinien fur immunvermittelte Neben-
wirkungen gelten fur Cemiplimab, unabhan-
gig davon ob es als Monotherapie oder in
Kombination mit Chemotherapie angewen-
det wird.

Bei Patienten, die mit Cemiplimab oder
anderen PD-1-/PD-L1-Inhibitoren behandelt
werden, kdnnen immunvermittelte Neben-
wirkungen, die mehr als ein Korpersystem
betreffen, wie etwa Myositis und Myokarditis
oder Myasthenia gravis, gleichzeitig auftre-
ten.

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
von immunvermittelten Nebenwirkungen zu
Uberwachen. Die Behandlung immunver-
mittelter Nebenwirkungen hat durch An-
passungen der Cemiplimab-Behandlung, mit
einer Hormonsubstitution ( wie klinisch in-
diziert) und mit Kortikosteroiden zu erfolgen.
Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen sind die Patienten zu untersuchen,
um eine immunvermittelte Nebenwirkung zu
bestatigen und andere mégliche Ursachen,
einschlieBlich Infektionen, auszuschlieBen.
Abhangig vom Schweregrad der Neben-
wirkung ist die Behandlung mit Cemiplimab
vorUbergehend zu unterbrechen oder dauer-
haft abzusetzen (sieche Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit vorbestehender Autoim-
munerkrankung (autoimmune disease, AlD)
deuten Daten aus Beobachtungsstudien
darauf hin, dass das Risiko fur immunver-
mittelte Nebenwirkungen nach einer Immun-
checkpoint-Inhibitoren-Therapie im Vergleich
zum Risiko bei Patienten ohne vorbestehen-
de AID erhdht sein kann. Darlber hinaus
waren Schibe der zugrunde liegenden AID
haufig, die Mehrheit war jedoch leicht und
beherrschbar.

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Pneumonitis
(einschlieBlich Falle mit tddlichem Ausgang)
beobachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
einer Pneumonitis zu Uberwachen und an-
dere Ursachen als eine immunvermittelte
Pneumonitis sind auszuschlieBen. Patienten
mit Verdacht auf Pneumonitis sind mittels
bildgebender Verfahren wie klinisch indiziert
zu untersuchen und durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung und Gabe von Kor-
tikosteroiden zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunvermittelte Kolitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Diarrhd oder
Kolitis beobachtet, die laut Definition dann
vorliegt, wenn die Anwendung von Kortiko-
steroiden erforderlich ist und keine eindeu-
tige andere Atiologie vorliegt (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sind auf Anzeichen
und Symptome von Diarrhé oder Kolitis zu
Uberwachen und durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung sowie Gabe von
Antidiarrhoika und Kortikosteroiden zu be-
handeln (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Hepatitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Hepatitis (ein-
schlieBlich Falle mit todlichem Ausgang) be-
obachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten sind vor Behandlungsbeginn und in
regelmaBigen Abstanden wahrend der Be-
handlung auf anormale Leberwerte wie kli-
nisch indiziert zu untersuchen und Auffallig-
keiten durch Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung und Gabe von Kortikosteroiden
zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurden immunvermittelte Endokrinopathien
beobachtet, definiert als unter der Behand-
lung auftretende Endokrinopathie ohne eine
eindeutige andere Atiologie (siche Ab-
schnitt 4.8).

Schilddriisenerkrankungen (Hypothyreose/
Hyperthyroidismus/Thyroiditis)

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurden immunvermittelte Schilddrisener-
krankungen beobachtet. Thyroiditis kann mit
oder ohne Auffalligkeiten in Schilddrisen-
funktionstests auftreten. Eine Hypothyreose
kann auf einen Hyperthyroidismus folgen.
Schilddrisenerkrankungen kénnen zu jedem
Zeitpunkt der Behandlung auftreten. Die
Patienten sind zu Behandlungsbeginn und
in regelmaBigen Abstanden wie klinisch in-
diziert wéahrend der Behandlung auf Verande-
rungen der Schilddrlisenfunktion zu Uber-
wachen (siehe Abschnitt 4.8). Die Behand-
lung der Patienten erfolgt mittels Hormon-
substitution (sofern indiziert) und Anpassun-
gen der Cemiplimab-Behandlung. Ein
Hyperthyroidismus ist gemaB der Ublichen

medizinischen Praxis zu behandeln (siehe
Abschnitt 4.2).

Hypophysitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Hypophysitis
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome einer
Hypophysitis zu tberwachen und durch An-
passungen der Cemiplimab-Behandlung,
Gabe von Kortikosteroiden und Hormonsub-
stitution, wie klinisch erforderlich, zu be-
handeln (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde Nebenniereninsuffizienz beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sind wahrend
und nach der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome einer Nebenniereninsuffizienz zu
Uberwachen und durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung, Gabe von Kortiko-
steroiden und Hormonsubstitution, wie kli-
nisch erforderlich, zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Diabetes mellitus Typ 1

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde ein immunvermittelter Diabetes mel-
litus Typ 1, einschlieBlich diabetischer Keto-
azidose, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sind auf Hyperglykdmie und An-
zeichen und Symptome von Diabetes wie
klinisch indiziert zu Uberwachen. Die Behand-
lung erfolgt mit oralen Antidiabetika oder
Insulin sowie Anpassungen der Cemiplimab-
Behandlung (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der
Haut

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
einschlieBlich schwerer kutaner Nebenwir-
kungen (severe cutaneous adverse reactions,
SCARs) wie z. B. Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxische epidermale Nekrolyse
(TEN) (einige mit todlichem Ausgang) und
andere Hautreaktionen, wie z. B. Ausschlag,
Erythema multiforme, Pemphigoid, die laut
Definition dann vorliegen, wenn die Gabe
von systemischen Kortikosteroiden erforder-
lich ist und keine eindeutige andere Atiologie
vorliegt, wurden in Zusammenhang mit der
Cemiplimab-Behandlung berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten sind auf Anzeichen maoglicher
schwerer Hautreaktionen zu Uberwachen
und andere Ursachen sind auszuschlieBen.
Die Behandlung der Patienten erfolgt durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
und Gabe von Kortikosteroiden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei Symptomen oder Anzeichen
von SJS oder TEN sollte der Patient zur
Beurteilung und Behandlung an einen Spe-
zialisten Uberwiesen und die Behandlung
des Patienten angepasst werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Falle von SJS, toédlicher TEN und Stomatitis
sind nach einer Dosis Cemiplimab bei Pa-
tienten aufgetreten, die zuvor Idelalisib er-
hielten, an einer klinischen Studie zur Unter-
suchung von Cemiplimab beim Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) teilnahmen und
vor Kurzem Sulfonamid-Antibiotika erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung der
Patienten erfolgt wie zuvor beschrieben
durch Anpassungen der Cemiplimab-Be-

024319-76521-100
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handlung und Gabe von Kortikosteroiden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurden Falle (darunter ein Fall mit toédlichem
Verlauf) von immunvermittelter Nephritis be-
obachtet, die laut Definition dann vorliegt,
wenn die Anwendung von Kortikosteroiden
erforderlich ist und keine eindeutige andere
Atiologie vorliegt (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten sind auf Veranderungen der Nieren-
funktion zu Uberwachen. Die Behandlung
der Patienten erfolgt durch Anpassungen
der Cemiplimab-Behandlung und Gabe von
Kortikosteroiden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Andere tédlich und lebensbedrohlich ver-
laufende immunvermittelte Nebenwirkungen
einschlieBlich paraneoplastischer Enzepha-
lomyelitis, Meningitis, Myositis und Myokar-
ditis wurden bei Patienten beobachtet, die
Cemiplimab erhielten (siehe Abschnitt 4.8 zu
anderen immunvermittelten Nebenwirkun-
gen).

Nicht-infektidse Zystitis wurde bei anderen
PD-1-/PD-L1-Inhibitoren berichtet.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen sind diese zu untersuchen, um
andere Ursachen auszuschlieBen. Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome von im-
munvermittelten Nebenwirkungen zu Uber-
wachen und in Form von Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung und der Gabe von
Kortikosteroiden, falls klinisch erforderlich,
zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2 und Ab-
schnitt 4.8).

Nach Markteinflhrung wurde bei mit PD-1-
Inhibitoren behandelten Patienten, die zuvor
ein solides Organtransplantat erhalten hat-
ten, Uber eine AbstoBung des Transplantats
berichtet. Die Behandlung mit Cemiplimab
kann das AbstoBBungsrisiko bei Empfangern
von soliden Organtransplantaten erhéhen.
Der Nutzen der Behandlung mit Cemiplimab
im Vergleich zum Risiko einer moglichen
OrganabstoBung ist bei diesen Patienten
abzuwagen. Nach der Markteinfuhrung
wurden bei mit anderen PD-1-/PD-L1-Inhibi-
toren behandelten Patienten im Zusammen-
hang mit allogenen hamatopoetischen
Stammezelltransplantationen Falle einer Graft-
versus-Host-Reaktion berichtet.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH) wurde bei Patienten berichtet, die
Cemiplimab erhielten (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sollten auf klinische Anzeichen
und Symptome von HLH Uberwacht werden.
Wenn HLH bestatigt wird, sollte die Gabe
von Cemiplimab abgebrochen und die Be-
handlung fur HLH eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Cemiplimab kann schwere oder lebensbe-
drohliche infusionsbedingte Reaktionen ver-
ursachen (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome infusions-
bedingter Reaktionen zu Uberwachen und
durch Anpassungen der Cemiplimab-Be-
handlung sowie Gabe von Kortikosteroiden
zu behandeln. Bei leichten oder mittelschwe-
ren infusionsbedingten Reaktionen ist die

024319-76521-100

Cemiplimab-Infusion zu unterbrechen oder
die Infusionsgeschwindigkeit zu verringern.
Bei schweren (Grad 3) oder lebensbedroh-
lichen (Grad 4) infusionsbedingten Reak-
tionen muss die Infusion beendet und Ce-
miplimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Patienten, die aus klinischen Studien aus-
geschlossen wurden

Patienten mit aktiven Infektionen, immun-
supprimierte Patienten, Patienten mit Auto-
immunerkrankungen in der Anamnese, Pa-
tienten mit ECOG-PS = 2 oder Patienten mit
interstitieller Lungenerkrankung in der Anam-
nese waren ausgeschlossen. Fir eine voll-
standige Ubersicht der von den klinischen
Studien ausgeschlossenen Patienten, siehe
Abschnitt 5.1.

Aufgrund fehlender Daten ist Cemiplimab
bei diesen Populationen nur mit Vorsicht
nach sorgfaltiger Bewertung des Nutzen-
Risiken-Verhéltnisses fur den Patienten an-
zuwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen (PK)
Studien zur Erfassung von Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Cemiplimab durch-
gefihrt.

Eine systemische Anwendung von Kortiko-
steroiden oder Immunsuppressiva vor Thera-
piebeginn mit Cemiplimab, auBer physiolo-
gischen Dosen systemischer Kortikosteroide
(< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent),
sollte aufgrund moglicher Beeintrachtigun-
gen der pharmakodynamischen Aktivitat und
der Wirksamkeit von Cemiplimab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder
andere Immunsuppressiva kénnen jedoch
nach Beginn der Therapie mit Cemiplimab
zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Cemiplimab und
mindestens 4 Monate nach der letzten Ce-
miplimab-Dosis eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Mit Cemiplimab wurden keine tierexperimen-
tellen Studien zur Reproduktion durchge-
fUhrt. Bisher liegen keine Erfahrungen mit
der Anwendung von Cemiplimab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass die Hemmung des
PD-1/PD-L1-Signalwegs das Risiko einer
immunvermittelten AbstoBung des sich ent-
wickelnden Fétus erhdht und so zum Tod
des Fotus flhren kann (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist bekannt, dass humane Immunglobu-
line vom G4-Typ (IgG4) plazentagéngig sind.
Daher besteht die Moglichkeit, dass Cemi-
plimab als IgG4-Antikdrper von der Mutter
auf den sich entwickelnden Fétus Ubertragen
werden kann. Die Anwendung von Cemipli-
mab wéahrend der Schwangerschaft und bei

Frauen im gebérfahigen Alter, die keine zu-
verlassige Verhitungsmethode anwenden,
wird nicht empfohlen, es sei denn, der kli-
nische Nutzen Uberwiegt das potenzielle
Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cemiplimab in die
Muttermilch Ubergeht. Da Antikorper (ein-
schlieBlich IgG4) bekanntermaBen in die
Muttermilch Ubergehen, kann ein Risiko fur
das gestillte Neugeborene/Kind nicht aus-
geschlossen werden.

Wenn sich eine Frau fUr die Behandlung mit
Cemiplimab entscheidet, muss sie aufgeklart
werden, dass sie wahrend der Behandlung
mit Cemiplimab und mindestens 4 Monate
nach der letzten Dosis nicht stillen darf.

Es sind keine klinischen Daten zu den mdg-
lichen Auswirkungen von Cemiplimab auf die
Fertilitat verflgbar. In einer 3-monatigen Stu-
die mit wiederholter Gabe, in der an ge-
schlechtsreifen Javaneraffen die Auswirkung
auf die Fertilitdt untersucht wurde, waren
keine Auswirkungen auf die Bewertungs-
parameter der Fertilitdt oder die mannlichen
und weiblichen Fortpflanzungsorgane zu
beobachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cemiplimab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Nach der Behandlung mit
Cemiplimab wurde Uber Fatigue/Ermidung
berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unter der Behandlung mit Cemiplimab kann
es zu immunvermittelten Nebenwirkungen
kommen. Die meisten dieser Nebenwirkun-
gen, einschlieBlich schwerer Reaktionen,
klangen nach Einleitung einer geeigneten
medizinischen Therapie oder dem Absetzen
von Cemiplimab ab (siehe ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen® weiter un-
ten).

Cemiplimab als Monotherapie

Die Sicherheit von Cemiplimab als Mono-
therapie wurde bei 1281 Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Malignomen unter-
sucht, die in 5 klinischen Studien mit Cemi-
plimab als Monotherapie behandelt wurden.
Die mediane Dauer der Exposition gegentiber
Cemiplimab betrug 28 Wochen (Spanne:
2 Tage bis 144 Wochen).

Immunvermittelte Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich Grad 5 (0,3 %), Grad 4 (0,6 %),
Grad 3 (5,7 %) und Grad 2 (11,2 %), traten
bei 21 % der mit Cemiplimab in klinischen
Studien behandelten Patienten auf. Immun-
vermittelte Nebenwirkungen flhrten bei
4,6 % der Patienten zu einem dauerhaften
Absetzen von Cemiplimab. Die haufigsten
immunvermittelten Nebenwirkungen waren
Hypothyreose (6,8 %), Hyperthyroidismus
(3,0%), immunvermittelte Pneumonitis
(2,6 %), immunvermittelte Hepatitis (2,4 %),
immunvermittelte Kolitis (2,0 %) und immun-
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vermittelte Nebenwirkungen der Haut (1,9 %)
(siehe ,Beschreibung ausgewahliter Neben-
wirkungen* weiter unten, ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung* in Abschnitt 4.4 und ,Empfeh-
lungen zur Anpassung der Behandlung®“ in
Abschnitt 4.2).

Bei 32,4 % der Patienten traten schwerwie-
gende unerwlnschte Ereignisse auf.

UnerwUlnschte Ereignisse fuhrten bei 9,4 %
der Patienten zum dauerhaften Absetzen
von Cemiplimab.

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs),
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und toxischer epidermaler Nekrolyse
(TEN), wurden im Zusammenhang mit der
Cemiplimab-Behandlung berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Cemiplimab in Kombination mit platinba-
sierter Chemotherapie

Die Sicherheit von Cemiplimab in Kombina-
tion mit platinbasierter Chemotherapie
wurde in einer klinischen Studie bei 465 Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem oder me-
tastasiertem NSCLC untersucht. Die me-
diane Dauer der Exposition betrug 38,5 Wo-
chen (10 Tage bis 102,6 Wochen) in der
Cemiplimab- und Chemotherapiegruppe
sowie 21,3 Wochen (4 Tage bis 95 Wochen)
in der Chemotherapiegruppe.

Immunvermittelte Nebenwirkungen traten
bei 18,9 % der Patienten auf, einschlieBlich
solcher vom Grad 5 (0,3 %), Grad 3 (2,6 %)
und Grad 2 (7,4 %). Immunvermittelte Neben-
wirkungen fuhrten bei 1,0 % der Patienten
zu einem dauerhaften Absetzen von Cemi-

plimab. Die haufigsten immunvermittelten
Nebenwirkungen waren Hypothyreose
(7,7 %), Hyperthyroidismus (5,1 %), erhdhtes
Thyreotropin (TSH) im Blut (4,2 %), immun-
vermittelte Hautreaktionen (1,9 %), immun-
vermittelte Pneumonitis (1,9 %) und ernied-
rigtes Thyreotropin (TSH) im Blut (1,6 %)
(siehe ,Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen* weiter unten, ,Besondere Warn-
hinweise und VorsichtsmaBnahmen flr die
Anwendung" in Abschnitt 4.4 und ,Empfeh-
lungen zur Anpassung der Behandlung® in
Abschnitt 4.2).

Bei 25,3 % der Patienten traten schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse auf.

UnerwUinschte Ereignisse fuhrten bei 5,1 %
der Patienten zum dauerhaften Absetzen
von Cemiplimab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Tabelle 2 zeigt die Inzidenz der Nebenwir-
kungen im Sicherheitsdatensatz der Mono-
therapie sowie flr Patienten, die mit Cemi-
plimab in Kombination mit Chemotherapie
behandelt wurden. Die Nebenwirkungen
werden nach Systemorganklasse und Hau-
figkeit aufgeflhrt. Die Haufigkeiten sind de-
finiert als: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Nebenwirkungen, von denen bekannt ist,
dass sie bei alleiniger Gabe von Cemiplimab
oder bei alleiniger Gabe der Chemotherapie

Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei mit Cemiplimab-Monotherapie und mit Cemiplimab in Kombination mit
Chemotherapie behandelten Patienten

auftreten, kbnnen auch wéahrend der Be-
handlung mit der Kombination aus beiden
Komponenten auftreten.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die nachfolgende Beschreibung ausgewahl-
ter Nebenwirkungen basiert auf der Sicher-
heit von Cemiplimab bei 1281 Patienten in
klinischen Studien zur Anwendung einer
Monotherapie.

Diese ausgewéhlten Nebenwirkungen waren
vergleichbar, wenn Cemiplimab als Mono-
therapie oder in Kombination mit Chemo-
therapie verabreicht wurde.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4)

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei 33 (2,6 %) von 1281 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Pneumonitis, einschlieBlich einer
immunvermittelten Pneumonitis (Grad 4) bei
4 (0,3 %) Patienten und einer immunver-
mittelten Pneumonitis (Grad 3) bei 8 (0,6 %)
Patienten. Die immunvermittelte Pneumoni-
tis fUhrte bei 17 (1,3 %) von 1281 Patienten
zu einem dauerhaften Absetzen von Cemi-
plimab. Bei den 33 Patienten mit immunver-
mittelter Pneumonitis betrug die mediane
Zeit bis zum Auftreten 2,7 Monate (Spanne:
7 Tage bis 22,2 Monate) und die mediane
Dauer der Pneumonitis 1,1 Monate (Spanne:
5 Tage bis 16,9 Monate). 27 der 33 Patien-
ten (81,8 %) erhielten hochdosierte Kortiko-
steroide Uber einen medianen Zeitraum von
15 Tagen (Spanne: 1 Tag bis 5,9 Monate).

Cemiplimab-Monotherapie Cemiplimab in Kombination mit
Chemotherapie
Systemorganklassen Alle Grade % Grad 3-5 (%) Alle Grade % Grad 3-5 (%)
Bevorzugter Begriff
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
Infektion der oberen Atemwege? Sehr haufig 10,9 0,4
Harnwegsinfektion® Haufig 8,4 2,3
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anémie Sehr haufig 15,0 52 Sehr haufig 43,6 9,9
Neutropenie Sehr haufig 15,4 5,8
Thrombozytopenie Sehr haufig 13,1 2,6
Hamophagozytische Lymphohistiozytosed Nicht bekannt -- --
Erkrankungen des Immunsystems
Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion Haufig 3,3 <0,1 Gelegentlich 0,3 0
Thrombozytopenie® Gelegentlich 0,9 0
Sjoégren-Syndrom Gelegentlich 0,2 0
AbstoBung eines soliden Organtransplantats® | Nicht bekannt -- --
Endokrine Erkrankungen
Hypothyreose® Haufig 6,8 <0,1 Haufig 7,7 0,3
Hyperthyroidismus Haufig 3,0 <01 Haufig 51 0
Thyroiditis Gelegentlich 0,6 0 Gelegentlich 0,6 0
Hypophysitis9 Gelegentlich 0,5 0,2
Nebenniereninsuffizienz Gelegentlich 0,5 0,5
Diabetes mellitus Typ 1" Selten <0,1 <0,1 Gelegentlich 0,3 0

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
024319-76521-100
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Fortsetzung der Tabelle

Cemiplimab-Monotherapie

Cemiplimab in Kombination mit
Chemotherapie

Systemorganklassen Alle Grade % Grad 3-5 (%) Alle Grade % Grad 3-5 (%)
Bevorzugter Begriff
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Haufig 8,0 0,3
Periphere Neuropathie' Haufig 1,3 < 0,1 Sehr haufig 21,2 0
Meningitis! Selten <0,1 < 0,1
Enzephalitis Selten <0,1 < 0,1
Myasthenia gravis Selten < 0,1 0
Paraneoplastische Enzephalomyelitis Selten <0,1 < 0,1
Chronische entziindliche demyelinisierende Selten < 0,1 0
Polyradikuloneuropathie
Augenerkrankungen
Keratitis Selten <0,1 0
Uveitis Selten <0,1 <0,1
Herzerkrankungen
Myokarditisk Gelegentlich 0,5 0,3
Perikarditis' Gelegentlich 0,3 0,2
GefaBerkrankungen
Hypertonie™ Haufig 5,7 2,6
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Appetit vermindert Sehr haufig 13,0 0,6 Sehr haufig 17,0 1,0
Hyperglykamie Sehr haufig 17,6 1,9
Hypoalbuminamie Sehr haufig 10,3 0,6
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten” Sehr haufig 10,8 0,2
Dyspnoe® Haufig 9,7 1,2 Sehr haufig 12,8 2,2
Pneumonitis? Haufig 3,3 1,1 Haufig 4,2 0,6
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit Sehr haufig 14,7 0,2 Sehr haufig 25,0 0
Diarrh6 Sehr haufig 16,3 0,7 Sehr haufig 10,6 1,3
Obstipation Sehr haufig 12,3 0,2 Sehr haufig 13,8 0,3
Abdominalschmerz Sehr haufig 11,5 0,7
Erbrechen Haufig 9,9 0,2 Sehr haufig 12,2 0
Kolitis" Haufig 2,0 0,8 Haufig 1,0 0,3
Stomatitis Haufig 1,8 <0,1
Gastritiss Gelegentlich 0,2 0
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitist Haufig | 2,7 18
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit | Sehr haufig 10,9 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ausschlag¥ Sehr haufig 21,4 1,6 Sehr haufig 12,5 1,3
Pruritus¥ Sehr haufig 12,7 0,2 Haufig 3,5 0
Keratosis actinica Haufig 3,7 0
Alopezie Sehr haufig 36,9 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems® |  Sehr haufig 28,3 1,8 Sehr haufig 26,9 1,3
Arthritis* Gelegentlich 0,9 0,2 Haufig 1,0 0
MyositisY Gelegentlich 0,3 <01
Muskuléare Schwache Gelegentlich 0,2 0
Polymyalgia rheumatica Gelegentlich 0,2 0

024319-76521-100
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Fortsetzung der Tabelle

Cemiplimab-Monotherapie Cemiplimab in Kombination mit
Chemotherapie
Systemorganklassen Alle Grade % Grad 3-5 (%) Alle Grade % Grad 3-5 (%)
Bevorzugter Begriff
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nephritis? Haufig 1,2 0,2 Haufig 2,6 0
Nicht-infektiose Zystitis Nicht bekannt -- --
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermidung/Fatigue@ Sehr haufig 29,9 2,6 Sehr haufig 23,4 3,8
FieberbP Haufig 8,7 0,2
Odemee Haufig 7.9 0,4
Untersuchungen
Alaninaminotransferase erhdht Haufig 4,6 0,5 Sehr haufig 16,3 2,2
Aspartataminotransferase erhéht Haufig 4.4 0,7 Sehr haufig 14,7 0,3
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht Haufig 1,9 0,2 Haufig 4.5 0
Kreatinin im Blut erhoht Haufig 1,6 0 Haufig 8,7 0
Thyreotropin (TSH) im Blut erhdht Gelegentlich 0,8 0 Haufig 4,2 0
Untersuchungen
Transaminasen erhdht Gelegentlich 0,4 <01
Bilirubin im Blut erhoht Gelegentlich 0,4 < 0,1 Haufig 1,6 0,3
Thyreotropin (TSH) im Blut erniedrigt Selten <01 0 Haufig 1,6 0
Gewicht erniedrigt Sehr haufig 11,2 1,3
Gamma-Glutamyltransferase erhéht Gelegentlich 0,6 0,3
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Version 4.03 der NCI CTCAE wurde benutzt, um den Toxizitétsgrad einzustufen.

aa.
bb.
cc.

Infektion der oberen Atemwege beinhaltet Infektion der oberen Atemwege, Nasopharyngitis, Sinusitis, Atemwegsinfektion, Rhinitis, virale Infektion der
oberen Atemwege, virale Infektion der Atemwege, Pharyngitis, Laryngitis, Virusschnupfen, akute Sinusitis, Tonsillitis und Tracheitis.

Harnwegsinfektion beinhaltet Harnwegsinfektion, Zystitis, Pyelonephritis, Niereninfektion, akute Pyelonephritis, Urosepsis, bakterielle Zystitis, Harn-
wegsinfektion durch Escherichia, Pyelozystitis, bakterielle Harnwegsinfektion und Harnwegsinfektion durch Pseudomonas.

Thrombozytopenie beinhaltet Thrombozytopenie und Immunthrombozytopenie.

Ereignis nach Markteinfiihrung.

Hypothyreose beinhaltet Hypothyreose und immunvermittelte Hypothyreose.

Thyroiditis beinhaltet Thyroiditis, Immunthyroiditis und immunvermittelte Thyroiditis.

Hypophysitis beinhaltet Hypophysitis und lymphozytdre Hypophysitis.

Diabetes mellitus Typ 1 beinhaltet diabetische Ketoazidose und Diabetes mellitus Typ 1.

Periphere Neuropathie beinhaltet periphere sensorische Neuropathie, periphere Neuropathie, Pardsthesie, Polyneuropathie, Neuritis und periphere
motorische Neuropathie.

Meningitis beinhaltet aseptische Meningitis.

Myokarditis beinhaltet Myokarditis, Autoimmunmyokarditis und immunvermittelte Myokardlitis.

Perikarditis beinhaltet autoimmune Perikarditis und Perikarditis.

Hypertonie beinhaltet Hypertonie und hypertensive Krise.

Husten beinhaltet Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen Atemwege.

Dyspnoe beinhaltet Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

Pneumonitis beinhaltet Pneumonitis, immunvermittelte Lungenerkrankung, interstitielle Lungenerkrankung und Lungenfibrose.

Abdominalschmerz beinhaltet Abdominalschmerz, Schmerzen Oberbauch, Bauch aufgetrieben, Schmerzen Unterbauch, abdominale Beschwerden und
gastrointestinale Schmerzen.

Kolitis beinhaltet Kolitis, autoimmune Kolitis, Enterokolitis und immunvermittelte Enterokolitis.

Gastritis beinhaltet Gastritis und immunvermittelte Gastritis.

Hepatitis beinhaltet autoimmune Hepatitis, immunvermittelte Hepatitis, Hepatitis, Lebertoxizitét, Hyperbilirubindmie, hepatozelluldre Schédigung, Leber-
versagen und Leberfunktion anomal.

Ausschlag beinhaltet Ausschlag, makulo-papulésen Ausschlag, Dermatitis, Erythem, Ausschlag mit Juckreiz, Urtikaria, erythematdsen Hautausschlag,
bullése Dermatitis, akneiforme Dermatitis, makulésen Ausschlag, Psoriasis, papuldsen Ausschlag, dyshidrotisches Ekzem, Pemphigoid, autoimmune
Dermatitis, allergische Dermatitis, atopische Dermatitis, Medikamentenausschlag, Erythema nodosum, Hautreaktion, Hauttoxizitdt, Dermatitis exfoliati-
va, Dermatitis exfoliativa generalisiert, psoriasiforme Dermatitis, Erythema multiforme, exfoliativen Hautausschlag, immunvermittelte Dermatitis, Lichen
planus und Parapsoriasis.

Pruritus beinhaltet Pruritus und allergischen Pruritus.

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems beinhalten Arthralgie, Rlickenschmerzen, Schmerz in einer Extremitét, Myalgie, Nackenschmerzen, Brust-
schmerzen die Skelettmuskulatur betreffend, Knochenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Wirbelsdulenschmerz, muskuloskelet-
tale Steifigkeit und muskuloskelettale Beschwerden.

Arthritis beinhaltet Arthritis, Polyarthritis, autoimmune Arthritis und immunvermittelte Arthritis.

Myositis beinhaltet Myositis und Dermatomyositis.

Nephritis beinhaltet akute Nierenschadigung, Nierenfunktionsbeeintrdchtigung, immunvermittelte Nephritis, Nephritis, Nierenversagen, tubulo-intersti-
tielle Nephritis und toxische Nephropathie.

Ermuidung beinhaltet Ermidung, Asthenie und Unwohlsein.

Fieber beinhaltet Fieber, Hyperthermie und Hyperpyrexie.

Odem beinhaltet peripheres Odem, Gesichtsédem, periphere Schwellung, Schwellung des Gesichts, lokalisiertes Odem, generalisiertes Odem und
Schwellung.
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Bis zum Ende der Datenerhebung war die
Pneumonitis bei 20 (60,6 %) der 33 Patienten
abgeklungen.

Immunvermittelte Kolitis

Bei 25 (2,0 %) von 1281 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Diarrhd oder Kolitis, einschlief3-
lich einer immunvermittelten Diarrhd oder
Kolitis vom Grad 3 bei 10 (0,8 %) Patienten.
Die immunvermittelte Diarrhd oder Kolitis
flhrte bei 5 (0,4 %) von 1281 Patienten zu
einem dauerhaften Absetzen von Cemipli-
mab. Bei den 25 Patienten mit immunver-
mittelter Diarrhé oder Kolitis betrug die me-
diane Zeit bis zum Auftreten 3,8 Monate
(Spanne: 1 Tag bis 16,6 Monate) und die
mediane Dauer der immunvermittelten Diar-
rhd oder Kolitis 2,1 Monate (Spanne: 4 Tage
bis 26,8 Monate). 19 der 25 Patienten
(76,0 %) mit immunvermittelter Diarrh& oder
Kolitis erhielten hochdosierte Kortikosteroide
Uber einen medianen Zeitraum von 22 Tagen
(Spanne: 2 Tage bis 5,2 Monate). Bis zum
Ende der Datenerhebung war die immun-
vermittelte Diarrhd oder Kolitis bei 14
(66,0 %) der 25 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Hepatitis

Bei 31 (2,4 %) von 1281 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Hepatitis, einschlieBlich einer
immunvermittelten Hepatitis (Grad 5) bei 1
(< 0,1 %) Patienten, vom Grad 4 bei 4 (0,3 %)
Patienten und vom Grad 3 bei 21 (1,6 %)
Patienten. Die immunvermittelte Hepatitis
flhrte bei 18 (1,4 %) von 1281 Patienten zu
einem dauerhaften Absetzen von Cemipli-
mab. Bei den 31 Patienten mit immunver-
mittelter Hepatitis betrug die mediane Zeit
bis zum Auftreten 2,8 Monate (Spanne:
7 Tage bis 22,5 Monate) und die mediane
Dauer der Hepatitis 2,3 Monate (Spanne:
5 Tage bis 8,7 Monate). 27 der 31 Patienten
(87,1 %) mit immunvermittelter Hepatitis
erhielten hochdosierte Kortikosteroide Uber
einen medianen Zeitraum von 24 Tagen
(Spanne: 2 Tage bis 3,8 Monate). Bis zum
Ende der Datenerhebung war die Hepatitis
bei 12 (38,7 %) der 31 Patienten abgeklun-
gen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei 87 (6,8 %) von 1281 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einer Hypo-
thyreose, einschlieBlich einer Hypothyreose
(Grad 3) bei 1 (< 0,1 %) der Patienten. Die
Hypothyreose fuhrte bei 3 (0,2 %) von
1281 Patienten zu einem Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 87 Patienten mit Hypo-
thyreose betrug die mediane Zeit bis zum
Einsetzen 4,0 Monate (Spanne: 15 Tage bis
18,9 Monate) mit einer medianen Dauer von
9,2 Monaten (Spanne: 1 Tag bis 37,1 Mo-
nate). Bis zum Ende der Datenerhebung war
die Hypothyreose bei 5 (5,7 %) der 87 Pa-
tienten abgeklungen.

Bei 39 (3,0 %) von 1281 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einem Hyper-
thyroidismus, einschlieBlich eines Hyper-
thyroidismus (Grad 3) bei 1 (< 0,1 %) Patien-
ten und vom Grad 2 bei 11 (0,9 %) Patienten.
Der Hyperthyroidismus flhrte bei keinem
Patienten zu einem Absetzen von Cemipli-
mab. Bei den 39 Patienten mit Hyperthyroi-
dismus betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten 1,9 Monate (Spanne: 20 Tage bis

024319-76521-100

28,8 Monate) und die mediane Dauer betrug
1,9 Monate (Spanne: 9 Tage bis 32,7 Mo-
nate). Bis zum Ende der Datenerhebung war
der Hyperthyroidismus bei 22 (56,4 %) der
39 Patienten abgeklungen.

Bei 8 (0,6 %) von 1281 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer Thyroiditis,
einschlieBlich einer Thyroiditis (Grad 2) bei 4
(0,3%) Patienten. Die Thyroiditis flhrte bei
keinem Patienten zu einem Absetzen von
Cemiplimab. Bis zum Ende der Datenerhe-
bung war die Thyroiditis bei 1 (12,5 %) der
8 Patienten abgeklungen.

Bei 6 (0,5 %) von 1281 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer Neben-
niereninsuffizienz, einschlieBlich einer Neben-
niereninsuffizienz (Grad 3) bei 6 (0,5 %) Pa-
tienten. Ein (< 0,1 %) Patient von 1281 Pa-
tienten brach die Behandlung mit Cemipli-
mab aufgrund einer Nebenniereninsuffizienz
ab. Bei den 6 Patienten mit Nebennieren-
insuffizienz betrug die mediane Zeit bis zum
Auftreten 7,5 Monate (Spanne: 4,2 Monate
bis 18,3 Monate) und die mediane Dauer
2,9 Monate (Spanne: 22 Tage bis 6,1 Mo-
nate). Zwei der 6 Patienten (33,3 %) erhielten
hochdosierte Kortikosteroide. Bis zum Ende
der Datenerhebung war die Nebennieren-
insuffizienz bei 1 (16,7 %) der 6 Patienten
abgeklungen.

Bei 7 (0,5 %) von 1281 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer immunver-
mittelten Hypophysitis, einschlieBlich einer
immunvermittelten Hypophysitis (Grad 3) bei
3 (0,2 %) Patienten. Einer (< 0,1 %) von
1281 Patienten brach die Behandlung mit
Cemiplimab aufgrund einer Hypophysitis ab.
Bei den 7 Patienten mit Hypophysitis betrug
die mediane Zeit bis zum Auftreten 7,4 Mo-
nate (Spanne: 2,5 Monate bis 10,4 Monate)
mit einer medianen Dauer von 2,7 Monaten
(Spanne: 9 Tage bis 34,9 Monate). Drei der
7 Patienten (42,9 %) erhielten hochdosierte
Kortikosteroide. Bis zum Ende der Daten-
erhebung war die Hypophysitis bei 1 (14,3 %)
der 7 Patienten abgeklungen.

Diabetes mellitus Typ 1 ohne andere Atiolo-
gie trat bei 1 (< 0,1 %) von 1281 Patienten
auf (Grad 4).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der
Haut

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
traten bei 24 (1,9 %) von 1281 Patienten auf,
die Cemiplimab erhielten, einschlieBlich im-
munvermittelter Nebenwirkungen der Haut
vom Grad 3 bei 11 (0,9 %) Patienten. Die
immunvermittelten Nebenwirkungen der
Haut fGhrten bei 3 (0,2 %) von 1281 Patien-
ten zu einem dauerhaften Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 24 Patienten mit im-
munvermittelten Nebenwirkungen der Haut
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten
2,0 Monate (Spanne: 2 Tage bis 17,0 Mo-
nate) und die mediane Dauer 2,9 Monate
(Spanne: 8 Tage bis 38,8 Monate). 17 der
24 Patienten (70,8 %) mit immunvermittelten
Nebenwirkungen der Haut erhielten hoch-
dosierte Kortikosteroide Uber einen media-
nen Zeitraum von 10 Tagen (Spanne: 1 Tag
bis 2,9 Monate). Bis zum Ende der Daten-
erhebung waren die Nebenwirkungen der
Haut bei 17 (70,8 %) der 24 Patienten abge-
klungen.

Immunvermittelte Nephritis

Eine immunvermittelte Nephritis trat bei 9
(0,7 %) von 1281 Patienten auf, die Cemipli-
mab erhielten, einschlieBlich einer immun-
vermittelten Nephritis (Grad 5) bei 1 (< 0,1 %)
Patienten und einer immunvermittelten
Nephritis (Grad 3) bei 1 (< 0,1 %) Patienten.
Die immunvermittelte Nephritis fUhrte bei 2
(0,2 %) von 1281 Patienten zu einem dauer-
haften Absetzen von Cemiplimab. Bei den
9 Patienten mit immunvermittelter Nephritis
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten
2,1 Monate (Spanne: 14 Tage bis 12,5 Mo-
nate) und die mediane Dauer der Nephritis
1,5 Monate (Spanne: 9 Tage bis 5,5 Mona-
te). Sechs der 9 Patienten (66,7 %) mit im-
munvermittelter Nephritis erhielten hoch-
dosierte Kortikosteroide Uber einen media-
nen Zeitraum von 18 Tagen (Spanne: 3 Tage
bis 1,3 Monate). Bis zum Ende der Daten-
erhebung war die Nephritis bei 7 (77,8 %)
der 9 Patienten abgeklungen.

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
Die folgenden klinisch signifikanten, immun-
vermittelten Nebenwirkungen traten bei 1281
mit Cemiplimab-Monotherapie behandelten
Patienten mit einer Inzidenz von unter 1%
(sofern nicht anders angegeben) auf. Sofern
nicht anders angegeben, entsprachen die
Ereignisse Grad 3 oder darunter:

Erkrankungen des Nervensystems: asep-

tische Meningitis, paraneoplastische Enze-

phalomyelitis (Grad 5), chronische entziind-

liche demyelinisierende Polyradikuloneuro-

pathie, Enzephalitis, Myasthenia gravis,

periphere Neuropathie?

Herzerkrankungen: Myokarditis® (Grad 5),

Perikarditis®

Erkrankungen des Immunsystems: Im-

munthrombozytopenie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen: Arthralgie (1,2 %),

Arthritisd, muskulare Schwéche, Myalgie,

Myositis® (Grad 4), Polymyalgia rheumatica,

Sjégren-Syndrom

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes: Pruritus

Augenerkrankungen: Keratitis, Uveitis

(Grad 4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Stomatitis, immunvermittelte Gastritis

a einschlieBlich Neuritis, periphere Neuro-
pathie, periphere sensorische Neuropathie
und Polyneuropathie

b ginschlieBlich Autoimmunmyokarditis, im-
munvermittelte Myokarditis und Myokar-
ditis

¢ einschlieBlich autoimmune Perikarditis und
Perikarditis

d- einschlieBlich Arthritis, immunvermittelte
Arthritis und Polyarthritis

e einschlieBlich Myositis und Dermatomyo-
sitis

. in klinischen Studien auBerhalb des ge-
poolten Datensatzes berichtet

Wirkungen auf die Klasse der Immuncheck-
point-Inhibitoren

Es wurden Félle der folgenden Nebenwir-
kungen wahrend der Behandlung mit ande-
ren Immuncheckpoint-Inhibitoren berichtet,
die auch wahrend der Behandlung mit Ce-
miplimab auftreten kdnnen: Zoliakie, exo-
krine Pankreasinsuffizienz.
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Die folgenden weiteren immunvermittelten
Nebenwirkungen wurden bei Patienten be-
obachtet, die in klinischen Studien Kombi-
nationstherapien erhielten: Vaskulitis, Guil-
lain-Barré-Syndrom, Entziindung des Zen-
tralnervensystems und Meningitis (Grad 4),
jeweils mit der Haufigkeit ,selten®.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Infusionsbedingte Reaktionen traten bei 94
(7,3 %) von 1281 der mit Cemiplimab als
Monotherapie behandelten Patienten auf,
einschlieBlich infusionsbedingter Reaktionen
(Grad 3 oder 4) bei 2 (0,2 %) Patienten. In-
fusionsbedingte Reaktionen flhrten bei 1
(< 0,1%) Patienten zu einem dauerhaften
Absetzen von Cemiplimab. Haufige Symp-
tome einer infusionsbedingten Reaktion
waren unter anderem Ubelkeit, Fieber und
Erbrechen. Bei 93 von 94 (98,9 %) Patienten
klang die infusionsbedingte Reaktion bis zum
Zeitpunkt des Datenschnittes wieder ab.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht auch bei Cemiplimab das Potenzial fir
eine Immunogenitét. In klinischen Studien
mit 1029 Patienten, die mit Cemiplimab be-
handelt wurden, entwickelten 2,1 % der
Patienten unter der Therapie Antikorper,
wobei etwa 0,3 % eine anhaltende Antikor-
perantwort zeigten. Es wurden keine neu-
tralisierenden Antikdrper beobachtet. Es gab
keine Hinweise darauf, dass die Entwicklung
von Antikdrpern gegen Cemiplimab zu einer
Anderung des Pharmakokinetik- oder Sicher-
heitsprofils flhrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung sollten Patienten
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome
von Nebenwirkungen Uberwacht und eine
angemessene symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, PD-1/PD-L1(Programmed
cell death protein 1/death ligand 1)-Inhibi-
toren, ATC-Code: LO1FFO6.

Wirkmechanismus

Cemiplimab ist ein humaner monoklonaler
Immunglobulin-G4-(IgG4-)Antikdrper, der an
den programmed cell death-1-(PD-1-)Re-
zeptor bindet und dessen Interaktion mit
PD-L1 und PD-L2 blockiert. Die Bindung
zwischen PD-1 und den Liganden PD-L1
und PD-L2, die auf antigenprasentierenden
Zellen, aber auch auf Tumorzellen und/oder
anderen Zellen in der Tumor-Mikroumgebung
exprimiert werden kénnen, flhrt zu einer
Unterbindung der T-Zell-Funktionen wie z. B.
Proliferation, Zytokinausschittung und zy-
totoxische Aktivitat. Cemiplimab verstérkt
die T-Zell-Antwort, einschlieBlich der Anti-
Tumor-Antwort, indem es die Bindung zwi-
schen PD-1 und den Liganden PD-L1 und
PD-L2 blockiert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
cScc

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemi-
plimab wurden bei Patienten mit mCSCC
(nodal oder fernmetastasiert) oder aCSCC,
die fUr eine kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kamen, in
einer klinischen Studie (R2810-ONC-1540
[Studie 1540]) untersucht. Studie 1540 war
eine offene, multizentrische Phase-II-Studie,
die insgesamt 193 Patienten mit mCSCC
oder 1aCSCC in Gruppen 1 bis 3 mit einer
kombinierten medianen Nachbeobachtung
von 15,7 Monaten einschloss. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 18,5 Monate
fUr die Gruppe mCSCC 3 mg/kg alle 2 Wo-
chen (Q2W) (Gruppe 1), 15,5 Monate flr die
Gruppe 12aCSCC 3 mg/kg Q2W (Gruppe 2)
und 17,3 Monate fur die Gruppe mCSCC
350 mg Q3W (Gruppe 3). In einer zusatzli-
chen Kohorte von 165 Patienten mit fort-
geschrittenem CSCC (MCSCC und [aCSCC),
die 350 mg Q3W erhielten, betrug die me-
diane Nachbeobachtungszeit 8,7 Monate
(Gruppe 6).

Patienten durften nicht an Studien teilneh-
men, wenn Folgendes auf sie zutraf: Auto-
immunerkrankung, die eine systemische
Therapie mit Immunsuppressiva erforderte,
innerhalb der vergangenen 5 Jahre; organ-
transplantierte Patienten; Pneumonitis inner-
halb der vergangenen 5 Jahre; friihere Be-
handlung mit Anti-PD-1/-PD-L1- oder an-
deren Immuncheckpoint-Inhibitoren; aktive
Infektionen, die behandelt werden mussen,
einschlieBlich bekannter Infektionen mit dem
Human-Immunodeficiency-Virus (HIV) oder
aktiver Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infek-
tionen; chronische lymphatische Leukamie
(CLL); Hirnmetastasen; ein ECOG-(Eastern
Cooperative Oncology Group-)Performance-
Status (PS) = 2.

In Studie 1540 erhielten Patienten Cemipli-
mab intravends (i.v.), bis eine Krankheits-
progression oder eine nicht mehr akzep-
table Toxizitat vorlagen oder bis zum Ende
der geplanten Behandlung (3 mg/kg Q2W
Uber 96 Wochen [Gruppen 1 und 2] oder

350 mg Q3W Uber 54 Wochen [Gruppe 3]).
Zeigten Patienten mit lokal fortgeschrittener
Erkrankung ein ausreichendes Ansprechen
auf die Behandlung, konnte eine kurative
Operation erwogen werden. Die Beurteilung
des Tumoransprechens erfolgte alle 8 bzw.
9 Wochen (bei Patienten, die 3 mg/kg Q2W
bzw. 350 mg Q3W erhielten). Der primare
Wirksamkeitsendpunkt von Studie 1540 war
die bestatigte objektive Ansprechrate (ob-
jective response rate, ORR), beurteilt durch
eine unabhéangige zentrale Priifung (indepen-
dent central review, ICR). Bei Patienten mit
mCSCC ohne &uBerlich sichtbare Ziellasio-
nen wurde die ORR anhand der Kriterien flr
die Bewertung des Ansprechens der Be-
handlung bei soliden Tumoren (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST 1.1) bestimmt. Bei Patienten mit
auBerlich sichtbaren Ziellasionen (1aCSCC
und mCSCC) wurde die ORR anhand eines
kombinierten Endpunkts bestimmt, der
ICR-Beurteilungen radiologischer Daten
(RECIST 1.1) und digitale medizinische Foto-
grafie (WHO-Kriterien) kombinierte. Wichtigs-
ter sekundarer Endpunkt war die Ansprech-
dauer (duration of response, DOR) durch
ICR. Weitere sekundare Endpunkte waren
unter anderem ORR und DOR durch Beur-
teilung des Prufers (investigator assessment,
IA), progressionsfreies Uberleben (progres-
sion free survival, PFS) durch ICR und durch
IA, GesamtUberleben (overall survival, OS),
Rate des vollstandigen Ansprechens (com-
plete response, CR) durch ICR und Anderung
der Ergebnisse (Scores) der durch Patienten
beurteilten Lebensqualitat im von der Euro-
péischen Organisation fUr Krebsforschung
und -behandlung (EORTC) erstellten Fra-
gebogen (EORTC QLQ-C30).

In der Wirksamkeitsanalyse mit 193 Patien-
ten mit fortgeschrittenem CSCC aus den
Gruppen 1 bis 3 der Studie 1540 hatten 115
ein metastasiertes CSCC und 78 ein lokal
fortgeschrittenes CSCC. Das mediane Alter
lag bei 72 Jahren (Spanne: 38 bis 96 Jahre).
78 (40,4 %) Patienten waren mindestens
75 Jahre alt, 66 Patienten (34,2 %) waren
zwischen 65 und 75 Jahre alt und 49 Pa-
tienten (25,4 %) waren junger als 65 Jahre.
Insgesamt waren 161 (83,4 %) Patienten
mannlich, und 187 (96,9 %) Patienten waren
kaukasischer Abstammung. Der ECOG-PS
betrug 0 (44,6 %) und 1 (55,4 %). 33,7 % der
Patienten hatten bereits mindestens eine
systemische Krebstherapie erhalten, 81,3 %
der Patienten waren aufgrund eines Krebs-
leidens bereits operiert worden und 67,9 %
der Patienten hatten sich bereits einer Strah-
lentherapie unterzogen. Von den Patienten
mit metastasiertem CSCC wiesen 76,5 %
Fernmetastasen auf, wéhrend 22,6 % ledig-
lich nodale Metastasen aufwiesen.

Die Wirksamkeitsergebnisse auf Grundlage
der abschlieBenden Analyse der Gruppen 1
bis 3 der Studie 1540 sind in Tabelle 3 ge-
zeigt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 11

Wirksamkeit und PD-L1-Status

Die Klinische Wirkung wurde unabhéngig
vom PD-L1-Expressionsstatus des Tumors
beobachtet.
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Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (Studie 1540) - metastasiertes CSCC nach Dosierregime, lokal fortgeschrittenes CSCC

Wirksamkeitsendpunkte mCSCC laCSCC mCSCC
Cemiplimab: Cemiplimab: Cemiplimab:
3 mg/kg alle 2 Wochen 3 mg/kg alle 2 Wochen 350 mg alle 3 Wochen
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
(n=59) (n=178) (n = 56)
ICR ICR
Bestétigte objektive Ansprechrate (ORR)?
ORR 50,8 % 44,9 % 46,4 %
95-%-KI fur ORR (37,5; 64,1) (33,6; 56,6) (33,0: 60,3)
Komplettes Ansprechen (CR)P 20,3 % 12,8% 19,6 %
Partielles Ansprechen (PR) 30,5% 32,1% 26,8%
Stabile Erkrankung (SD) 15,3% 34,6 % 14,3%
Fortschreitende Erkrankung (PD) 16,9 % 12,8% 25,0%
Dauer des Ansprechens(DOR)
Median® (Monate) NE 41,9 41,8
(95-%-KI) (20,7; NA) (20,5; 54,6) (40,8: 46,3)
Spanne (Monate) 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3
Patienten mit DOR > 6 Monate, % 93,3 % 88,6 % 96,2 %
Zeit bis zum Ansprechen (TTR)
Median (Monate) 1,9 2.1
Spanne (min:max) (1,7:21,8) (1,8:8,8) (2,0:22,8)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)a¢
6 Monate 66,4 % 72,4% 60,7 %
(95-%-K]I) (52,5; 77,1) (60,1; 81,5) (46,7; 72,1)
12 Monate 53,8 % 60,8 % 53,4 %
(95-%-KI) (40,0; 65,8) (47,8:71,5) (89,5; 65,4)
Gesamtiiberleben (0S)2
12 Monate 81,3% 91,8% 72,5%
(95-%-KiI) (68,7; 89,2) (82,6; 96,2) (58,6: 82,5)

Kl: Konfidenzintervall; ICR: unabhéngige zentrale Priifung; NE: nicht erreicht; NA: nicht auswertbar.

a Die mediane Nachbeobachtungszeit der Gruppen 1, 2 und 3 betrug 18,5, 15,5 bzw. 17,3 Monate.

b Beinhaltet nur Patienten mit vollstandiger Abheilung vorheriger kutaner Beteiligung; in der Studie 1540 musste ein CR bei Patienten mit 1laCSCC durch

eine Biopsie bestatigt werden.
¢ Basierend auf Kaplan-Meier-Schétzungen.

BCC

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemi-
plimab bei Patienten mit laBCC oder mBCC,
bei denen unter einer HHI-Therapie eine
Krankheitsprogression aufgetreten war, die
eine frlhere HHI-Therapie nicht vertragen
haben oder nach 9-monatiger HHI-Therapie
(ohne Behandlungspausen) bestenfalls eine
stabile Erkrankung (stable disease, SD)
hatten, wurden in Studie 1620, einer offenen,
multizentrischen, nicht randomisierten Stu-
die, untersucht. Von der Studie ausgeschlos-
sen waren Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen, die innerhalb der vergangenen
5 Jahre eine systemische Therapie mit Im-
munsuppressiva erforderten, mit solider
Organtransplantation in der Anamnese, mit
friherer Anti-PD-1/PD-L1-Therapie oder
anderer Immuncheckpoint-Inhibitor-Thera-
pie, mit HIV-, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Infektion oder mit ECOG-Performance-Sta-
tus (PS) = 2.

Die Patienten erhielten Cemiplimab 350 mg
intravends (i. v.) alle 3 Wochen, und zwar Uber
5 Zyklen zu je 9 Wochen, gefolgt von 4 Zyklen
zu je 12 Wochen, fUr eine Gesamtbehand-
lungsdauer von bis zu 93 Wochen. Die Be-
handlung wurde bis zum Eintreten einer
Krankheitsprogression, bis zum Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitét oder bis zum
Abschluss der geplanten Behandlung fort-

024319-76521-100

gesetzt. Tumorbeurteilungen wurden in den
Zyklen 1 bis 5 alle 9 Wochen und in den Zy-
klen 6 bis 9 alle 12 Wochen durchgefiihrt. Die
wichtigsten Wirksamkeitsendpunkte waren
bestatigte ORR und DOR gemanB Beurteilung
durch ICR. Zu den sekundéren Wirksamkeits-
endpunkten zahlten ORR und DOR durch IA,
PFS, OS und CR durch ICR und Zeit bis zum
Ansprechen. Flr Patienten mit mBCC ohne
auBerlich sichtbare Ziellasionen wurde die
ORR anhand der RECIST 1.1-Kriterien be-
stimmt. FUr Patienten mit &uBerlich sichtbaren
Ziellasionen (laBCC und mBCC) wurde die
ORR anhand eines kombinierten Endpunkts
bestimmt, der ICR-Beurteilungen von Ront-
gendaten (RECIST 1.1) und digitale medizi-
nische Fotografie (WHO-Kriterien) umfasste.

Insgesamt wurden 138 Patienten mit fort-
geschrittenem BCC in die Wirksamkeitsana-
lyse von Studie 1620 aufgenommen, und
zwar 84 Patienten mit [aBCC und 54 Patien-
ten mit mBCC.

In der 1aBCC-Gruppe betrug das mediane
Alter 70,0 Jahre (Spanne: 42 bis 89): 31
(87 %) Patienten waren < 65 Jahre alt und
53 (63 %) waren 65 Jahre alt oder élter. Ins-
gesamt 56 (67 %) waren mannlich und 57
(68 %) waren WeiBe; der ECOG-PS war O
(61 %) und 1 (39 %); 83 % der Patienten
hatten zuvor mindestens einen krebsbeding-

ten operativen Eingriff und 35 % hatten zuvor
> 3 krebsbedingte operative Eingriffe (Me-
dian: 3,0 Eingriffe, Spanne: 1 bis 43); 50 %
der Patienten hatten zuvor mindestens eine
Strahlentherapie (Radiotherapy, RT) gegen
Krebs erhalten (Median: 1,0 RT, Spanne: 1
bis 6).

In der mBCC-Gruppe betrug das mediane
Alter 63,5 Jahre (Spanne: 38 bis 90): 27
(50 %) Patienten waren < 65 Jahre alt und
27 (50 %) waren 65 Jahre alt oder élter. Ins-
gesamt 38 (70 %) waren mannlich und 47
(87 %) waren WeiBe; der ECOG-PS war 0
(67 %) und 1 (33%); 85 % der Patienten
hatten zuvor mindestens einen krebsbeding-
ten operativen Eingriff und 28 % hatten zuvor
> 3 krebsbedingte operative Eingriffe (Me-
dian: 2,0 Eingriffe, Spanne: 1 bis 8); 59 %
der Patienten hatten zuvor mindestens eine
Strahlentherapie (RT) gegen Krebs erhalten
(Median: 1,0 RT, Spanne: 1 bis 4).

Alle 138 Patienten waren zuvor mit einem
HHI behandelt worden, und 12 % (16/138)
der Patienten waren zuvor sowohl mit Vis-
modegib als auch mit Sonidegib (als sepa-
rate Therapielinien) behandelt worden. Von
den 84 |aBCC-Patienten brachen 71 %
(60/84) die HHI-Therapie aufgrund einer
Krankheitsprogression ab, 38 % (32/84) der
Patienten brachen die HHI-Therapie auf-
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grund einer Unvertréaglichkeit ab und 2 %
(2/84) brachen ausschlieBlich aufgrund man-
gelnder Wirksamkeit ab. Von den 54 mBCC-
Patienten brachen 76 % (41/54) der Patien-
ten die HHI-Therapie aufgrund einer Krank-
heitsprogression ab, 33 % (18/54) der Pa-
tienten brachen die HHI-Therapie aufgrund
einer Unvertraglichkeit ab und 6 % (3/54)
brachen ausschlieBlich aufgrund mangelnder
Wirksamkeit ab. Die Prifer durften fur ein
und denselben Patienten mehr als einen
Grund fUr den Abbruch einer friiheren HHI-
Therapie auswahlen.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 4
gezeigt.

Siehe Tabelle 4

Wirksamkeit und PD-L1-Status

Die klinische Wirkung wurde unabhangig
vom PD-L1-Tumorexpressionsstatus be-
obachtet.

NSCLC

Erstlinienbehandlung des NSCLC mit Ce-
miplimab als Monotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemi-
plimab im Vergleich mit einer platinhaltigen
Doublet-Chemotherapie bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem NSCLC, die fUr die
definitive Radiochemotherapie nicht in Be-
tracht kamen, oder mit einem metastasierten
NSCLGC, fur das mit dem PD-L1 IHC 22C3
pharmDx-Test eine PD-L1-Tumorexpression
von = 50 % ermittelt wurde, wurden in Stu-
die 1624, einer randomisierten, offenen,
multizentrischen Studie, untersucht.

Insgesamt wurden 710 Patienten aufgenom-
men.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit genomischen Tumoraberrationen
vom Typ EGFR, ALK oder ROS1, mit ECOG-
Performance-Status (PS) > 2, mit Erkran-
kungen, die eine systemische Immunsup-
pression erforderten, mit unkontrollierten
Infektionen mit Hepatitis B (HBV), Hepatitis C
(HCV) oder dem humanen Immundefizienz-
Virus (HIV), mit interstitieller Lungenerkran-
kung in der Anamnese oder Patienten, die
bisher noch nie geraucht hatten oder die
innerhalb der 2 Jahre vor der Behandlung
eine Autoimmunerkrankung hatten, welche
eine systemische Therapie erforderte. Die
Behandlung von Hirnmetastasen war zu-
l&ssig, und Patienten konnten aufgenommen
werden, wenn sie angemessen behandelt
worden waren und vor der Randomisierung
seit mindestens 2 Wochen wieder den neu-
rologischen Baseline-Zustand erreicht hat-
ten. Eine Bestéatigung der Stabilitat oder des
Ansprechens mittels radiologischer Unter-
suchung war nicht erforderlich.

Die Randomisierung wurde nach Histologie
(Nicht-Plattenepithel-Histologie vs. Platten-
epithel-Histologie) und geographischer Re-
gion (Europa, Asien oder restliche Welt)
stratifiziert. Die Patienten wurden im Ver-
héltnis 1 : 1 randomisiert, um entweder
108 Wochen lang Cemiplimab 350 mg alle
3 Wochen intravends (i. v.) oder eine der fol-
genden platinhaltigen Doublet-Chemothera-
pieschemata nach Wahl des Prifarztes Gber
einen Zeitraum von 4 bis 6 Zyklen zu er-
halten: Paclitaxel + Cisplatin oder Carbopla-
tin; Gemcitabin + Cisplatin oder Carboplatin;

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie 1620 zu lokal fortgeschrittenem und
metastasiertem Basalzellkarzinom

Wirksamkeitsendpunkte 1aBCC mBCC
Cemiplimab 350 mg | Cemiplimab 350 mg
alle 3 Wochen alle 3 Wochen
n=84 n=>54
ICR ICR
Bestes Gesamtansprechen (BOR)a0c
Objektive Ansprechrate 27 (32,1 %) 12 (22,2%)
(ORR: CR + PR) (95-%-KI) (22,4; 43,2) (12,0; 35,6)
Rate des kompletten Ansprechens (CR)4 6 (7,1 %) 1(1,9%)
(95-%-Kl) (2,7, 14,9 (0,0; 9,9)
Rate des partiellen Ansprechens (PR) 21 (25,0 %) 11 (20,4 %)
Rate fortschreitender Erkrankungen (PD) 9 (10,7 %) 16 (29,6 %)
Dauer des Ansprechens (DOR) n = 27 Responder n = 12 Responder
Median® (Monate) NE 16,7
(95-%-KI) (15,5; NA) (9,8; NA)
Spanne (beobachtet) (Monate) 2,1-36,8+ 9,0-25,8+
Patienten mit DOR = 6 Monate, %°® 88,5 % 100,0 %
(95-%-K) (68,4; 96,1) (100, 100)
Zeit bis zum Ansprechen (TTR) n = 27 Responder n = 12 Responder
Median (Monate) 4,3 3,1
(Spanne) (2,1-21,4) (2,0-10,5)

KI: Konfidenzintervall; +: kennzeichnet, dass das Ansprechen bei der letzten Prifung noch andauert;

ICR: unabhéngige zentrale Prifung; NE: nicht erreicht; NA: nicht auswertbar.

a. Mediane Dauer der Nachbeobachtung: 1aBCC: 15,9 Monate, mBCC: 8,4 Monate.

b Umfasst 2 1aBCC-Patienten, die die Einschlusskriterien ausschlieBlich auf Basis von ,Nach 9-mo-
natiger HHI-Therapie bestenfalls stabile Erkrankung (SD)“ erflliten. BOR-Ergebnisse durch ICR
waren SD flr 1 Patienten und NE flr 1 Patienten.

¢ Umfasst 3 mBCC-Patienten, die die Einschlusskriterien ausschlieBlich auf Basis von ,Nach 9-mo-
natiger HHI-Therapie bestenfalls stabile Erkrankung (SD)“ erflliten. BOR-Ergebnisse durch ICR
waren PR flr 1 Patienten und SD fir 2 Patienten.

d- Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem BCC in Studie 1620 war eine Biopsie zur Bestatigung des

kompletten Ansprechens erforderlich.
e Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

oder Pemetrexed + Cisplatin oder Carbo-
platin, gefolgt von optionaler Pemetrexed-
Erhaltungstherapie (dieses Schema war fiir
Patienten mit Plattenepithel-NSCLC nicht
empfohlen).

Die Behandlung mit Cemiplimab wurde bis
zum Eintreten einer in den RECIST 1.1-Kri-
terien definierten Krankheitsprogression, bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
oder bis zu 108 Wochen lang fortgesetzt.
Patienten, bei denen unter Behandlung mit
Cemiplimab eine in den RECIST 1.1-Kriterien
definierte Krankheitsprogression gemafi
Beurteilung durch eine unabhangige Pru-
fungskommission (independent review com-
mittee, IRC) eintrat, durften die Behandlung
mit Cemiplimab in Kombination mit 4 Zyklen
einer histologiespezifischen Chemotherapie
fortsetzen, bis eine weitere Progression be-
obachtet wurde. Patienten, bei denen unter
Chemotherapie eine in den RECIST 1.1-Kri-
terien definierte Krankheitsprogression ge-
maB IRC-Beurteilung eintrat, durften bis zur
weiteren Progression, bis zum Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat oder bis zu 108 Wo-
chen lang eine Behandlung mit Cemiplimab
erhalten. Von den 203 Patienten, die rando-
misiert eine Chemotherapie erhielten und
eine in den RECIST 1.1-Kriterien definierte
Krankheitsprogression gemaB IRC-Beur-
teilung hatten, wechselten 150 (73,9 %)
Patienten zur Behandlung mit Cemiplimab.
Eine Beurteilung des Tumorstatus wurde

alle 9 Wochen durchgeflhrt. Die priméaren
Wirksamkeitsendpunkte waren Gesamtuber-
leben (OS) und progressionsfreies Uberleben
(PFS) gemaB Beurteilung durch eine ver-
blindete IRC anhand der RECIST 1.1-Krite-
rien. Ein wichtiger sekundérer Endpunkt war
die objektive Ansprechrate (ORR).

Die Merkmale zu Studienbeginn der 710 Pa-
tienten waren: medianes Alter 63 Jahre (45 %
waren mindestens 65 Jahre alt), 85 % mann-
lich, 86 % WeiBe, ECOG-Performance-Status
von 0 und 1 bei 27 % bzw. 73 % sowie 12 %
mit Hirnmetastasen in der Anamnese. Die
Krankheitsmerkmale waren lokal fortgeschrit-
ten (16 %), metastasiert (84 %), Plattenepi-
thel-Histologie (44 %) und Nicht-Plattenepi-
thel-Histologie (56 %).

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS bei Patienten, die
randomisiert Cemiplimab erhielten, im Ver-
gleich zu mit Chemotherapie behandelten
Patienten.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 5, Abbildung 1 und Abbildung 2 gezeigt.

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 1 auf Sei-
te 13 und Abbildung 2 auf Seite 14

Erstlinienbehandlung des NSCLC mit Ce-
miplimab in Kombination mit platinbasier-
ter Chemotherapie

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemi-
plimab in Kombination mit einer platinbasier-

024319-76521-100
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Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse der Studie 1624 zu nicht-kleinzelligem Lungenkar-

zinom
Wirksamkeitsendpunkte2 Cemiplimab Chemotherapie
350 mg alle 3 Wochen n = 354
n = 356
Gesamtiiberleben (OS)
Todesfalle, n (%) 108 (30,3) 141 (39,8)

Median in Monaten (95-%-KiI)°

22,1 (17,7; NA) 14,3 (11,7;19,2)

Hazard Ratio (95-%-KI)©

0,68 (0,53; 0,87)

p-Wertd

0,0022

0S-Rate nach 12 Monaten (95-%-KI)P

70% (64; 75) | 56 % (49; 62)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Ereignisse, n (%)

201 (56,5) 262 (74,0)

Median in Monaten (95-%-KiI)°

6,2 (4,5; 8,3) 5,6 (4,5; 6,1)

Hazard Ratio (95-%-KI)©

0,59 (0,49; 0,72)

PFS-Rate nach 12 Monaten (95-%-KiI)®

38% (32;44) | 7% (4; 11)

Objektive Ansprechrate (%)

ORR (95-%-K])

36,5 (31,5; 41,8) 20,6 (16,5; 25,2)

Ansprechens = 6 Monate, %

Rate des kompletten Ansprechens (CR) 3,1 0,8

Rate des partiellen Ansprechens (PR) 33,4 19,8
Dauer des Ansprechens n = 130 Responder n = 73 Responder

Median (Monate)? 21,0 6,0

Spanne (Monate) (1,9 +; 23,3+) (1,3+; 16,5+)

Patienten mit beobachteter Dauer des 69 % 41%

- Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen

- Basierend auf einem zweiseitigen p-Wert

® o o o

Abbildung 1: OS in Studie 1624 zu NSCLC

Kl: Konfidenzintervall; NA: nicht auswertbar; +: andauerndes Ansprechen.
a. Mediane Dauer der Nachbeobachtung: Cemiplimab: 13,1 Monate; Chemotherapie: 13,1 Monate

Basierend auf einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell

Basierend auf einem exakten Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson
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Cemiplimab 356 304 254 223 198 147 120
Chemotherapie 354 303 254 205 172 126 93

ten Chemotherapie wurde in Studie 16113,
einer randomisierten, multizentrischen,
doppelblinden, aktiv kontrollierten Studie bei
466 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC, die fur eine definitive Radiochemo-
therapie nicht in Betracht kamen, oder mit
metastasiertem NSCLC unabhangig von der
PD-L1-Expression, die zuvor keine systemi-
sche Behandlung eines metastasierten

024319-76521-100
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Monat

87
73

Anzahl der Patienten unter Risiko

71 48 37 27 18 8 3 1 0
52 41 27 12 7 4 3 0 0

NSCLC erhalten hatten, untersucht. Tests
auf genomische Tumoraberrationen auBer
EGFR, ALK oder ROS1 waren fir die Auf-
nahme in die Studie 16113 nicht obligato-
risch.

Patienten mit genomischen Tumoraberratio-
nen vom Typ EGFR, ALK oder ROS1, mit
einer Erkrankung, die eine systemische Im-

munsuppression erforderte, mit aktiven In-
fektionen mit Hepatitis B (HBV) oder Hepa-
titis C (HCV), mit einer unkontrollierten Er-
krankung mit dem humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) oder mit bestehender oder fri-
herer Autoimmunerkrankung, die eine
systemische Therapie erforderte, kamen fir
die Studie nicht infrage. Patienten mit Hirn-
metastasen in der Anamnese waren flr die
Studie geeignet, wenn diese angemessen
behandelt worden waren und vor der Ran-
domisierung seit mindestens 2 Wochen
wieder den neurologischen Ausgangszu-
stand erreicht hatten. Eine Bestétigung der
Stabilitdt oder des Ansprechens mittels ra-
diologischer Untersuchung war nicht erfor-
derlich.

Die Randomisierung wurde nach Histologie
(Nicht-Plattenepithel-Histologie vs. Platten-
epithel-Histologie) und PD-L1-Expression
(< 1% versus 1% bis 49% versus = 50 %)
gemaB dem VENTANA-PD-L1 (SP263)-As-
say stratifiziert. Die Patienten wurden im
Verhéltnis 2 : 1 randomisiert, um entweder
108 Wochen lang Cemiplimab 350 mg alle
3 Wochen intravenos (i.v.) plus eine platin-
basierte Chemotherapie alle 3 Wochen Uber
einen Zeitraum von 4 Zyklen oder 108 Wo-
chen lang Placebo alle 3 Wochen intravends
(i. v.) plus eine platinbasierte Chemotherapie
alle 3 Wochen Uber einen Zeitraum von 4 Zy-
klen zu erhalten.

Die Behandlung mit Cemiplimab oder Pla-
cebo wurde bis zum Eintreten einer in den
RECIST 1.1-Kriterien definierten Krankheits-
progression, bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat oder bis zu 108 Wochen lang
fortgesetzt. Die Behandlung mit Chemothe-
rapie erfolgte Uber 4 Zyklen hinweg, gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit Pemetre-
xed, sofern klinisch angezeigt, oder bis zum
Eintreten einer in den RECIST 1.1-Kriterien
definierten Krankheitsprogression oder Auf-
treten einer inakzeptablen Toxizitat. Die
Chemotherapie in Studie 16113 bestand aus
Carboplatin oder Cisplatin in Kombination
mit Paclitaxel oder Pemetrexed, mit vorge-
schriebener Erhaltungstherapie bei Pemetre-
xed. Die Beurteilung des Tumorstatus fand
im ersten Behandlungsjahr alle 9 Wochen
statt und begann in Woche 9, wahrend im
zweiten Behandlungsjahr die Beurteilung
alle 12 Wochen stattfand und in Woche 55
begann. Der priméare Wirksamkeitsendpunkt
war das GesamtUberleben (OS). Wichtige
sekundare Endpunkte gemai Beurteilung
durch eine verblindete IRC anhand der
RECIST 1.1-Kriterien waren progressions-
freies Uberleben (PFS) und objektive An-
sprechrate (ORR).

Von den 466 Patienten hatten 327 (70 %)
Tumore, die PD-L1 exprimierten (in = 1%
der Tumorzellen). Davon waren 217 Patien-
ten in der Gruppe mit Cemiplimab und
Chemotherapie und 110 Patienten in der
Gruppe mit Placebo und Chemotherapie. Zu
Studienbeginn waren die Charakteristika der
327 Patienten mit Tumoren, die PD-L1 in
> 1% der Tumorzellen exprimierten, fol-
gende: medianes Alter 62 Jahre (38 % waren
mindestens 65 Jahre alt), 83 % mannlich,
87 % WeiBe, ECOG-Performance-Status von
O und 1 bei 16 % bzw. 83 % sowie 6 % mit
Hirnmetastasen in der Anamnese. 51 %
waren Raucher, 34 % waren ehemalige
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Raucher und 15 % hatten nie zuvor geraucht
(weniger als 100 Zigaretten ein Leben lang).
Die Krankheitsmerkmale waren lokal fort-
geschritten (14 %), metastasiert (86 %),
Plattenepithel-Histologie (45 %) und Nicht-
Plattenepithel-Histologie (55 %).

Bei der primaren Analyse in der Gesamt-
population mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 16,4 Monaten zeigte die
Studie eine statistisch signifikante Verbes-
serung des OS bei Patienten, die randomi-
siert Cemiplimab in Kombination mit Che-
motherapie erhielten, im Vergleich zu mit
Placebo in Kombination mit Chemotherapie
behandelten Patienten.

Die Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten,
deren Tumore PD-L1 > 1% exprimierten,
sind in Tabelle 6, Abbildung 3 und 4 gezeigt.

Siehe Tabelle 6

Zum Zeitpunkt der vordefinierten finalen Ana-
lyse zeigten Patienten, deren Tumore PD-L1
> 1% exprimierten und die zur Gruppe
Cemiplimab in Kombination mit Chemothe-
rapie randomisiert wurden, bei einer me-
dianen Nachbeobachtungsdauer von
27,9 Monaten weiterhin einen klinisch be-
deutsamen Vorteil beim Gesamtuiberleben
und progressionsfreien Uberleben im Ver-
gleich zur Chemotherapie allein.

Siehe Abbildungen 3 und 4 auf Seite 15

Zervixkarzinom

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Cemi-
plimab wurden bei Patienten mit rezidiviertem
oder metastasiertem Zervixkarzinom, deren
Tumorerkrankung wéahrend oder nach einer
platinbasierten Chemotherapie mit oder
ohne Gabe von Bevacizumab voranschritt,
in Studie 1676, einer randomisierten, offe-
nen, multizentrischen Studie, untersucht.
Patienten wurden unabhangig vom PD-L1-
Tumorexpressionsstatus eingeschlossen.
Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit Autoimmunerkrankungen, die
innerhalb der vergangenen 5 Jahre eine
systemische Therapie mit Immunsuppressi-
va bendtigten, und mit vorheriger Anti-PD-1/
PD-L1-Therapie.

Stratifikationsfaktoren flr die Wirksamkeits-
analyse waren geografische Region (Nord-
amerika, Asien, restliche Welt) und Histologie
(Plattenepithel-Histologie [SCC], Adenokar-
zinom-/adenosquamdse Histologien [AC]).
Die Randomisierung wurde ebenfalls dahin-
gehend stratifiziert, ob Patienten zuvor mit
Bevacizumab behandelt wurden, und geméan
ihres ECOG-Performance-Status. Die Pa-
tienten wurden im Verhéltnis 1 : 1 randomi-
siert, um entweder Cemiplimab 350 mg alle
3 Wochen intravends oder eine bis zu
96-wochige intravendse Chemotherapie
nach Wahl des Prifarztes in Form von Pe-
metrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabin
oder Vinorelbin zu erhalten.

Die Behandlung wurde bis zur Krankheits-
progression, bis zum Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat oder bis zum geplanten Be-
handlungsende fortgesetzt. Tumorbeurtei-
lungen wurden in den ersten 24 Wochen
alle 6 Wochen, danach alle 12 Wochen
durchgefuhrt. Der priméare Wirksamkeitsend-
punkt war OS beim SCC und der Gesamt-
population. Sekundéare Endpunkte waren

Abbildung 2: PFS in Studie 1624 zu NSCLC
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Anzahl der Patienten unter Risiko

Cemiplimab 356 278 202 149 115 77 61 42 34 26 17 13 7 4 0 0 0

Chemotherapie 354 280 204 135 58 30 13

Tabelle 6: Wirksamkeitsergebnisse der Studie 16113 zu nicht-kleinzelligem Lungen-
karzinom (Patienten mit PD-L1-Expression = 1 %)

9

6 3 1 o o o0 o0 0 0

Cemiplimab und Placebo und
Endpunkte2 Chemotherapie Chemotherapie
n=217 n=110
Gesamtiiberleben (0OS)
Todesfalle, n (%) 78 (35,9) 55 (50,0)
Median in Monaten (95-%-KI)P 21,9 (17,3; NA) 12,6 (10,3; 16,4)

Hazard Ratio (95-%-Kil)¢

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

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Ereignisse, n (%)

134 (61,8) 86 (78,2)

Median in Monaten (95-%-KI)°

8,56 (6,7; 10,7)

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

Hazard Ratio (95-%-Kil)¢

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

Objektive Ansprechrate (ORR) (%)

ORR (95-%-KI)®

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

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

Rate des kompletten Ansprechens (CR)

2,8 0

Rate des partiellen Ansprechens (PR)

45,2 22,7

Ansprechdauer (DOR)

Median in Monaten® (Spanne)

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

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

Kl: Konfidenzintervall; NA: nicht auswertbar; +: andauerndes Ansprechen (Zeitpunkt des Daten-

schnitts — 14. Juni 2021).

a Mediane Dauer der Nachbeobachtung: Cemiplimab und Chemotherapie: 15,9 Monate; Placebo

und Chemotherapie: 16,1 Monate
b. Basierend auf Kaplan-Meier-Methode

¢ Basierend auf einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell

d- Exaktes Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson

unter anderem PFS, ORR gemaB RECIST 1.1
und DOR durch Beurteilung des Prifarztes.

Das mediane Alter lag bei 51 Jahren (22 bis
87 Jahre). 63 % waren kaukasischer, 29 %
asiatischer und 3,5 % afrikanischer Abstam-
mung. 49 % hatten bereits eine Behandlung
mit Bevacizumab erhalten. 47 % hatten einen
ECOG-PS von 0 und 53 % einen ECOG-PS
von 1. 78 % hatten ein SCC und 22 % ein
AC. 94 % hatten eine metastasierte Erkran-
kung. 57 % waren zum Zeitpunkt der rezidi-
vierten oder metastasierten Erkrankung
schon einmal behandelt worden und 43 %
waren zum Zeitpunkt einer rezidivierten oder

metastasierten Erkrankung mehr als einmal
behandelt worden. Die mediane Nachbeob-
achtungszeit fur die primére Analyse in der
Gesamtpopulation betrug 18,2 Monate.

Cemiplimab zeigte eine statistisch signifi-
kante Verbesserung beim OS sowohl beim
SCC als auch der Gesamtpopulation im Ver-
gleich zur Chemotherapie.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 7, Abbildung 5 und Abbildung 6 gezeigt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 16

024319-76521-100
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Abbildung 3: OS in Studie 16113 zu NSCLC (Patienten mit PD-L1-Expression = 1 %) -
(finale Analyse)?

] Hazard Ratio (95-%-KI) = 0,51 (0,38; 0,69)

0,27 —— Cemiplimab + Chemotherapie
0.1 - —+ Placebo + Chemotherapie

Uberlebenswahrscheinlichkeit
=
wn
]
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Monat
Anzahl der Patienten unter Risiko

Cemiplimab +
Chemotherapie 217 204 196 187 172 158 150 142 127 122 115 92 70 54 27 11 5 2 0

Placebo +
Chemotherapie 110 100 87 77 68 62 49 42 37 32 27 23 22 14 6 2 0 0 0

a Basierend auf einer finalen OS-Analyse (Zeitpunkt des Datenschnitts 14. Juni 2022)

Abbildung 4: PFS in Studie 16113 zu NSCLC (Patienten mit PD-L1-Expression = 1 %) -
(finale Analyse)?

1.0
09-
08
07
0,61
05
04
03
02
0,1

O;O r—r—Tr—TT—Tr 17T 1T T——1T 17 "“"1T" "7 "T "“"T"“"1T"°1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Hazard Ratio (95-%-KI) = 0,48 (0,37; 0,62)

—+ Cemiplimab + Chemotherapie
—+ Placebo + Chemotherapie

Uberlebens

Wabhrscheinlichkeit eines progressionsfreien

Monat
Anzahl der Patienten unter Risiko
Cemiplimab +
Chemotherapie 217 203 182 146 109 97 8 78 66 60 56 41 32 29 10 3 3 1 0
Placebo +
Chemotherapic 110 95 72 49 28 21 15 10 9 8 5 3 3 3 1 1 0 0 0

a Basierend auf einer finalen PFS-Analyse (Zeitpunkt des Datenschnitts 14. Juni 2022)

In einer aktualisierten OS-Analyse (Zeitpunkt
des Datenschnittes 04. Januar 2022) zeigte
Cemiplimab bei einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 30,2 Monaten einen an-
haltenden Uberlebensvorteil im Vergleich zur
Chemotherapie (Hazard Ratio [HR]: 0,66,
95-%-KI [0,55; 0,79]) (siehe Abbildung 5).

Siehe Abbildung 5 auf Seite 16 und Ab-
bildung 6 auf Seite 17

(95-%-Kl: 0,56; 0,85) und die HR fur die
AC-Gruppe bei 0,55 (95-%-KI: 0,36; 0,81).

Es wurde eine exploratorische Subgruppen-
Analyse zum Uberleben nach dem Tumor-
PD-L1-Expressionsstatus der Tumorzellen
(TC) unter Verwendung des VENTANA-PD-
L1-SP263-Assays (clinical trial assay) durch-
gefuhrt. Von den 608 eingeschlossenen
Patienten lagen von 42 % der Patienten
Proben vor, die auf PD-L1 getestet wurden.
Von diesen Proben waren 64 % PD-L1 > 1%
und 36 % PD-L1 < 1 %. Bei der aktualisierten
exploratorischen OS-Analyse mit einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 30,2 Mo-
naten betrug die HR fur die PD-L1
> 1%-Gruppe 0,70 (95-%-Kl: 0,48; 1,01)

Subgruppen-Analysen:

In einer Subgruppen-Analyse des Gesamt-
Uberlebens nach Histologie auf der Grund-
lage der aktualisierten explorativen OS-Ana-
lyse lag die HR fur die SCC-Gruppe bei 0,69

024319-76521-100

und die HR fur die PD-L1 < 1 %-Gruppe 0,85
(95-%-KI: 0,53; 1,36).

Altere Patienten
Monotherapie

Von den 1281 Patienten, die in klinischen
Studien mit Cemiplimab als Monotherapie
behandelt wurden, waren 52,2 % (669/1281)
junger als 65 Jahre, 25,9% (332/1281)
zwischen 65 und 75 Jahren und 21,9 %
(280/1281) mindestens 75 Jahre alt.

Insgesamt wurden keine Unterschiede in der
Wirksamkeit zwischen alteren und jingeren
Patienten beobachtet. Es bestand eine
Tendenz zu haufigeren schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen und Therapie-
abbriichen aufgrund unerwinschter Ereignis-
se bei Patienten ab einem Alter von 65 Jah-
ren im Vergleich zu Patienten unter einem
Alter von 65 Jahren, die alle mit Cemiplimab
als Monotherapie behandelt wurden.

Kombinationstherapie

Von den 312 Patienten, die mit Cemiplimab
in Kombination mit Chemotherapie behandelt
wurden, waren 59 % (184/312) jinger als
65 Jahre, 35,3 % (110/312) zwischen 65 und
75 Jahren und 5,8 % (18/312) mindestens
75 Jahre alt.

Insgesamt wurden keine Unterschiede in der
Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen alte-
ren und jingeren Patienten, die mit Cemipli-
mab in Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie behandelt wurden, beobach-
tet.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Pharma-
kokinetik von Cemiplimab wurden bei 57 Kin-
dern und jungen Erwachsenen mit rezidi-
vierten oder refraktéaren soliden und ZNS-
Tumoren, neu diagnostiziertem diffusem
intrinsischem Ponsgliom (DIPG), neu dia-
gnostiziertem hochgradigem (high-grade)
Gliom (HGG) oder rezidiviertem HGG in Stu-
die 1690 untersucht. Die Studie, eine offene,
multizentrische Studie, bestand aus zwei
Phasen, einer Phase | und einer Wirksam-
keitsphase, die parallel durchgefihrt wurden.

In Phase | wurden die Sicherheit und Phar-
makokinetik der Cemiplimab-Monotherapie
bei 25 Patienten (0 bis unter 18 Jahre) unter-
sucht: 8 Patienten mit rezidivierten oder
refraktéren soliden Tumoren und 17 Patien-
ten mit rezidivierten oder refraktaren ZNS-
Tumoren. Sechzehn Patienten mit soliden
oder ZNS-Tumoren erhielten eine Cemipli-
mab-Dosis von 3 mg/kg alle 2 Wochen und
9 Patienten mit ZNS-Tumoren erhielten eine
Cemiplimab-Dosis von 4,5 mg/kg alle 2 Wo-
chen. In der Wirksamkeitsphase wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab
in Kombination mit Radiotherapie bei 32 Pa-
tienten (3 bis 25 Jahre) mit ZNS-Tumoren
untersucht: 11 Patienten mit neu diagnosti-
ziertem DIPG, 12 Patienten mit neu dia-
gnostiziertem HGG und 9 Patienten mit re-
zidiviertem HGG. Alle Patienten ab 12 Jahren
erhielten eine Cemiplimab-Dosis von 3 mg/
kg, und Patienten im Alter von 3 bis unter
12 Jahren erhielten eine Cemiplimab-Dosis
von 4,5 mg/kg alle 2 Wochen. Cemiplimab
wurde Uber eine 30-minttige intravendse
Infusion verabreicht.
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Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie 1676 zu Zervixkarzinom

Plattenepithel-Histologie

Gesamtpopulation

(scce) (n = 608)
(n=477)
Cemiplimab | Chemo- |Cemiplimab| Chemo-
. . 350 mg alle | therapie | 350 mg alle | therapie
Wirksamkeltsendpunkte 3Wochen | (n=238) | 3Wochen | (n=304)
(n = 239) (n = 304)

Gesamtiiberleben (0S)2

Todesfélle, n (%) 143 (69,8 %)

161 (67,6 %)

184 (60,5 %)

211 (69,4 %)

Median in Monaten (95-%-KiI)® 11,1 8,8 12,0 8,5
(9,2; 13,4) (7,65 9,8) (10,3; 13,5) (7,5; 9,6)
Hazard Ratio 0,73 0,69
(95-%-Kl)° (0,58; 0,91) (0,56; 0,84)
p-Wertd 0,00306 0,00011

Progressionsfreies Uberleben (PFS):

Ereignisse, n (%) 197 (82,4 %)

214 (89,9 %)

253 (83,2 %)

269 (88,5 %)

Median in Monaten (95-%-KiI)° 2,8
(2,6; 4,0)

2,9
(2,7, 3,9

28
(2,6; 3,9)

2,9
(2,7, 3,4)

Hazard Ratio

0,71 (0,58; 0,86)

0,75 (0,62; 0,89)

(95-%-Kl)e

p-Wertd 0,00026 0,00048
Objektive Ansprechrate (%)

ORR 17,6 6,7 16,4 6,3

(95-%-Kl)e (18,0; 28,0) (8,9;10,7) (12,5; 21,1) (3,8; 9,6)

Ansprechdauer (DOR)? n=42 n=16 n =50 n=19

Median (Monate)® 16,4 6,9 16,4 6,9

(95-%-K]I) (12,4; NA) (4,2;7,7) (12,4; NA) (5,1;7,7)

a Mediane Dauer der Nachbeobachtung: 18,2 Monate. (Zeitpunkt des Datenschnittes — 04. Janu-

ar 2021).
b Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

¢ Basierend auf einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell, nach Histologie und geografischer

Region stratifiziert.

d- Einseitiger p-Wert, basierend auf einem stratifizierten Proportional-Hazard-Modell (Cemiplimab vs.

Chemotherapie).

e Basierend auf einem exakten Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson.

Abbildung 5: OS in Studie 1676 zu Zervixkarzinom - Gesamtpopulation (aktualisierte

Analyse)2

S,

Uberlebenswahrscheinlichkeit
f=1
1
rd
F;

"‘\-n.,\
e T
et T

Cemiplimab

le et gt et

Chemotherapie

Anzahl der Patienten unter Risiko

Cemiplimab 304 281 236 206 181 158 140 121 108 97 8l
Chemotherapie 304 264 224 183 140 113 92 79 60 50 40

T T T
10 12 14 16 18 20 22 24 26

Monat

69 55 45 37 33
30 21 17 14

32 34 36 38 40 42 44 46 48

22 18 11 8
10 9 7 5

1. 0 0 o0

2 Basierend auf den Ergebnissen einer aktualisierten OS-Analyse, die ein Jahr nach der primaren

Analyse durchgefihrt wurde.

Die Wirksamkeit von Cemiplimab in Kombi-
nation mit Radiotherapie wurde in den unter-
suchten Populationen nicht nachgewiesen,
da sich keine Verbesserung des OS oder
PFS im Vergleich zu historischen Daten
zeigte.

Es wurden keine neuen Risiken oder Sicher-
heitssignale festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Daten zur Konzentration von 1063 Patienten
mit verschiedenen soliden Tumoren, die

Cemiplimab intravenos erhielten, wurden in
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse kombiniert.

Bei 350 mg Q3W lagen die mittleren Cemi-
plimab-Konzentrationen im Steady State im
Bereich zwischen einer C,; von 59 mg/l und
einer Konzentration bei Infusionsende (C,,.,,)
von 171 mg/l. Der Steady State wird nach
circa 4-monatiger Behandlung erreicht.

Die Exposition gegentiber Cemiplimab im
Steady State bei Patienten mit soliden Tu-
moren ist bei 350 mg Q3W und bei 3 mg/
kg Q2W &ahnlich.

Resorption

Cemiplimab wird intravends verabreicht und
ist daher vollstandig bioverflgbar.

Verteilung

Cemiplimab wird Uberwiegend im GefaB-
system verteilt, mit einem Verteilungsvolu-
men im Steady State (V) von 5,9 |. Die
mediane T, ist am Ende der 30-minUtigen
Infusion erreicht.

Biotransformation

Da es sich bei Cemiplimab um ein Protein
handelt, wurden keine besonderen Studien
zur Verstoffwechslung durchgefihrt. Es wird
davon ausgegangen, dass Cemiplimab zu
kleinen Peptiden und einzelnen Aminosauren
abgebaut wird.

Elimination

Bei Dosen von 1 mg/kg bis 10 mg/kg alle
zwei Wochen weist Cemiplimab eine lineare
Ausscheidung auf. Nach der ersten Dosis
liegt die Clearance von Cemiplimab bei un-
geféhr 0,25 I/Tag. Die Gesamt-Clearance
scheint mit der Zeit um circa 11 % abzuneh-
men, was zu einer Steady-State-Clearance
(CLss) von 0,22 I/Tag fuhrt. Die Abnahme
der Clearance wird nicht als klinisch relevant
angesehen. Die Halbwertszeit zwischen den
Dosisgaben betragt im Steady State 22 Ta-
ge.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei Dosierungsschemata von 1 mg/kg bis
10 mg/kg alle 2 Wochen war die Pharma-
kokinetik von Cemiplimab linear und dosis-
proportional, was auf eine Sattigung des
systemischen zielvermittelten Signalwegs
hindeutet.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
deutet darauf hin, dass die folgenden Fak-
toren keine Kklinisch signifikante Auswirkung
auf die Exposition gegentiber Cemiplimab
haben: Alter, Geschlecht, Kérpergewicht,
ethnische Herkunft, Krebsform, Albumin-
spiegel, Nierenfunktionsstérung und leichte
bis mittelschwere Leberfunktionsstérung.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik bei padiatrischen Pa-
tienten wurde auf der Grundlage eines ak-
tualisierten Populations-PK-Modells ge-
schétzt, das PK-Daten von 1227 Erwachse-
nen mit verschiedenen soliden Tumoren
umfasst, die eine intravendse Cemiplimab-
Monotherapie erhielten, gepoolt mit PK-
Daten von 55 Kindern und jungen Erwach-
senen im Alter von 1 bis 24 Jahren, die
Cemiplimab intravends in einer Dosierung
von 3 mg/kg oder 4,5 mg/kg alle 2 Wochen

024319-76521-100
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Abbildung 6: PFS in Studie 1676 zu Zervixkarzinom - Gesamtpopulation (primare Ana-

lyse)
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Anzahl der Patienten unter Risiko

Cemiplimab 304 181 129 95 79 55 38
Chemotherapie 304 179 110 58 43 27 16 10

mit oder ohne Radiotherapie erhielten. Die
Exposition bei padiatrischen Patienten war
vergleichbar mit jener bei Erwachsenen, die
Cemiplimab intravends in einer Dosierung
von 350 mg alle 3 Wochen erhielten, wobei
die Exposition bei padiatrischen Patienten
im Alter von 0 bis unter 12 Jahren, die
4,5 mg/kg alle 2 Wochen erhielten, etwas
héher war. Insgesamt lag die niedrigste vor-
hergesagte mittlere Cy, s und die hdchste
Crrax s fUr alle padiatrischen Patienten inner-
halb des beobachteten Bereichs fur er-
wachsene Patienten, die 350 mg intravends
alle 3 Wochen erhielten.

Nierenfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
auf die Exposition gegentiber Cemiplimab
wurde anhand einer populationspharma-
kokinetischen Analyse von Patienten mit
leichter (CLcr 60 bis 89 ml/min; n = 396),
mittelschwerer (CLcr 30 bis 59 ml/min;
n = 166) oder schwerer (CLcr 15 bis 29 ml/
min; n = 7) Nierenfunktionsstérung beurteilt.
Zwischen Patienten mit Nierenfunktions-
stérung und Patienten mit normaler Nieren-
funktion wurden keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede bei der Exposition gegentiber
Cemiplimab offensichtlich. Cemiplimab
wurde bei Patienten mit einer CLcr < 21 ml/
min nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
auf die Exposition gegentiber Cemiplimab
wurde anhand einer populationspharma-
kokinetischen Analyse bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (n = 22)
(Gesamtbilirubin mehr als 1,0- bis 1,5-fach
oberhalb der oberen Normalwerte [Upper
Limit of Normal, ULN] und jegliche Aspartat-
aminotransferase [AST]) und bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(n = 3) (Gesamtbilirubin > 1,5-fachen ULN
bis zu 3,0-fach ULN und jeglicher AST) beur-
teilt; im Vergleich mit Patienten mit normaler
Leberfunktion wurden keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede bei der Exposition

024319-76521-100
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gegenUber Cemiplimab festgestellt. Cemi-
plimab wurde nicht bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung untersucht. Fur
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung liegen nur unzureichende Daten fUr
Dosierungsempfehlungen vor (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
des kanzerogenen oder genotoxischen Po-
tenzials von Cemiplimab durchgefuhrt. Tier-
studien zur Reproduktion wurden mit Cemi-
plimab nicht durchgeflhrt (siehe Ab-
schnitt 4.6). Wie in der Literatur beschrieben,
spielt der PD-1/PD-L1-Signalweg eine
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft, indem er die Immuntole-
ranz aufrechterhélt. Studien haben gezeigt,
dass die PD-1-Rezeptorblockade zu einem
frlhzeitigen Schwangerschaftsabbruch
flhren kann. Sowohl in Méausen als auch in
Affen wurde vermehrt spontaner Abort und/
oder Schwangerschaftsresorption festge-
stellt, wenn die Tiere eine eingeschrankte
PD-L1-Expression hatten (durch Knock-out-
oder Anti-PD-1/-PD-L1 monoklonale Anti-
korper). Diese Tierarten haben eine &hnliche
Mutter-Fétus-Verbindung wie Menschen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Prolin

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel, auBer mit
den unter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
4 Jahre.

Nach dem Offnen

Das Arzneimittel sollte nach dem Offnen
sofort verdiinnt und infundiert werden (siehe
Abschnitt 6.6 fur Anweisungen zur Verdin-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung).

Nach der Zubereitung der Infusion

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zu-

bereitete Infusionslésung sofort verwendet

werden. Wird die verdinnte L6sung nicht
sofort verabreicht, liegen die Lagerzeiten und

-bedingungen nach dem Anbruch und bis

zur Verwendung in der Verantwortung des

Anwenders.

Die chemische und physikalische Stabilitat

der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde

wie folgt nachgewiesen:

e bei Raumtemperatur von bis zu 25 °C
nicht langer als 8 Stunden ab dem Zeit-
punkt der Zubereitung der Infusionslésung
bis zum Ende der Infusion
oder

e im Kuhlschrank bei 2 °C-8 °C nicht langer
als 10 Tage ab dem Zeitpunkt der Zuberei-
tung der Infusionslésung bis zum Ende
der Infusion. Vor der Anwendung muss
die verdinnte Lésung Raumtemperatur
(bis 25 °C) annehmen.

Nicht einfrieren.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
oder Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

LIBTAYO ist erhaltlich in einer durchsichtigen
10-ml-Typ-1-Glas-Durchstechflasche, ver-
schlossen mit einem grauen Chlorbutyl-
stopfen mit FluroTec-Beschichtung und einer
Siegelkappe mit Flip-off-Deckel.

Jeder Umkarton enthalt eine Durchstech-
flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung

e Vor der Anwendung muss das Arznei-
mittel visuell auf Schwebstoffe und Ver-
farbungen untersucht werden. LIBTAYO
ist eine klare bis leicht opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Losung, die Spu-
ren von durchsichtigen bis weiBen Parti-
keln enthalten kann.

¢ Die Durchstechflasche verwerfen, wenn
die Ldsung trub ist, eine Verfarbung auf-
weist oder andere fremde Schwebstoffe
auBer einigen wenigen durchsichtigen bis
weiBen Partikeln enthalt.

e Die Durchstechflasche darf nicht geschut-
telt werden.
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10.

e Aus der Durchstechflasche 7 ml (350 mg)
LIBTAYO entnehmen und in einen Infusi-
onsbeutel Uberfihren, der 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung oder
50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektionsldsung
enthélt. Die verdtnnte Lésung durch vor-
sichtiges Umdrehen mischen. Die Losung
nicht schutteln. Die Endkonzentration der
verdlnnten Losung sollte zwischen 1 mg/
ml und 20 mg/ml liegen.

e LIBTAYO wird als intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten unter
Verwendung eines sterilen, pyrogenfreien
In-line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis
5 um PorengroBe) mit geringer Protein-
bindung infundiert.

e Andere Arzneimittel durfen nicht gleich-
zeitig durch dieselbe Infusionsleitung ver-
abreicht werden.

LIBTAYO ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt. Nicht verwendetes Arzneimittel
oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron Ireland Designated Activity
Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/19/1376/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. Juni 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 01. Juli 2022

STAND DER INFORMATION

17. Juli 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024319-76521-100


https://www.ema.europa.eu
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