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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cejemly 600 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 600 mg Sugemalimab.
Jeder ml Konzentrat enthalt 30 mg Sugemalimab.

Sugemalimab ist ein vollstadndig humaner monoklonaler gegen den programmed death-ligand 7 (PD-L1) gerichteter Antikorper
(Isotyp 1gG4), der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Eine Durchstechflasche enthalt 25,8 mg Natrium.
Dieses Arzneimittel enthalt 2,04 mg Polysorbat 80 in jeder Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Klare bis opaleszente, farblose bis leicht gelbe Losung, nahezu frei von sichtbaren Partikeln, pH-Wert von 5,3 bis 5,7.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cejemly wird angewendet in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie als Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit
metastasiertem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom (Non small cell lung cancer, NSCLC) ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen
oder genomische ALK-, ROS1- oder RET-Tumoraberrationen.

Cejemly als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung des nicht resezierbaren NSCLC im Stadium Il ohne sensibilisierende EGFR-
Mutationen oder ALK-, ROS1-genomische Tumoraberrationen bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 auf = 1 % der Tumorzellen
exprimieren und deren Erkrankung nach platinbasierter Radiochemotherapie nicht fortgeschritten ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Therapie muss von Arzten eingeleitet und tiberwacht werden, die Erfahrung mit der Anwendung von Krebsarzneimitteln haben.

PD-L1-Bestimmung bei Patientinnen und Patienten mit nicht resezierbarem Stadium-III-NSCLC

Zur Bestimmung der Eignung fir die Behandlung sollte die PD-L1-Expression der Tumorzellen mit einem CE-gekennzeichneten In-
vitro-Diagnostikum (IVD) mit entsprechendem Verwendungszweck bewertet werden. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD verflig-
bar ist, sollte ein anderes validiertes Testverfahren verwendet werden.

Dosierung
Vor Beginn der Behandlung mit Sugemalimab ist die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva zu

vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Empfohlene Dosis
Die empfohlene Dosis von Cejemly als Monotherapie und Cejemly als Kombinationstherapie ist in Tabelle 1 dargestellt. Cejemly
wird als intravendse Infusion Uber 60 Minuten verabreicht.

Wenn Cejemly in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht wird, ist die Fachinformation (SmPC) der Kombinationsprapa-
rate zu beachten (siehe auch Abschnitt 5.7).

Tabelle 1. Empfohlene Dosis fiir Cejemly bei intravendser Verabreichung

Indikation Empfohlene Dosis und Dosierungsschema ‘ Behandlungsdauer

Cejemly Monotherapie

Konsolidierungsbe- | + 1200 mg (bei Personen mit einem Kdrpergewicht von 115 kg oder Die Behandlung sollte bis zum Fort-
handlung des nicht | weniger) alle 3 Wochen oder schreiten der Erkrankung oder bis
resezierbaren NS- +1 500 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von mehr als zum Auftreten einer inakzeptablen To-
CLC im Stadium IlI 115 kg) alle 3 Wochen xizitat fortgesetzt werden.

Cejemly Kombinationstherapie
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Cejemly®

Erstlinientherapie
bei metastasiertem
squamosem NSCLC

Erstlinientherapie
bei metastasiertem
nicht-squamosem
NSCLC

Wahrend platinbasierter Chemotherapie:

e 1200 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von 115 kg oder
weniger) gefolgt von einer intravendsen Infusion von Carboplatin
und Paclitaxel an Tag 1 fir bis zu 4 Zyklen alle 3 Wochen;

¢ 1500 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von mehr als
115 kg) gefolgt von einer intravendsen Infusion von Carboplatin
und Paclitaxel an Tag 1 fir bis zu 4 Zyklen alle 3 Wochen.

Nach platinbasierter Chemotherapie

e 1200 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von 115 kg oder
weniger) alle 3 Wochen fiir die Dauer der Therapie;

¢ 1500 mg (bei Personen mit einem Kdrpergewicht von mehr als
115 kg) alle 3 Wochen fiir die Dauer der Therapie.

Wahrend platinbasierter Chemotherapie:

e 1200 mg (bei Personen mit einem Kdrpergewicht von 115 kg oder
weniger) gefolgt von einer intravendsen Infusion von Carboplatin
und Pemetrexed an Tag 1 fur bis zu 4 Zyklen alle 3 Wochen,

¢ 1500 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von mehr als
115 kg) gefolgt von einer intravendsen Infusion von Carboplatin
und Pemetrexed an Tag 1 fur bis zu 4 Zyklen alle 3 Wochen.

Nach platinbasierter Chemotherapie:

e 1200 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von 115 kg oder
weniger) und Pemetrexed werden alle 3 Wochen flr die Dauer der
Therapie verabreicht;

¢ 1500 mg (bei Personen mit einem Korpergewicht von mehr als
115 kg) und Pemetrexed werden alle 3 Wochen fiir die Dauer der
Therapie verabreicht.

Die Behandlung sollte bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen To-
xizitat fortgesetzt werden.

Die Behandlung sollte bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis
zum Auftreten einer inakzeptablen To-
xizitat fortgesetzt werden.

Behandlungsmodifikation

Die Dosis von Sugemalimab soll weder erhdht noch reduziert werden. Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit kann es
erforderlich sein, die Behandlung zu unterbrechen oder zu beenden. Empfohlene Behandlungsmodifikationen sind Tabelle 2 zu

entnehmen.

Tabelle 2. Empfohlene Behandlungsmodifikationen mit Cejemly

Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Immunbedingte Pneumonitis

Immunbedingte Kolitis

Grad 2

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Grad 3 oder 4 oder wiederholt Grad 2
Grad 2 oder 3

Dauerhaft absetzen.
Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Grad 4 oder wiederholt Grad 3

Dauerhaft absetzen.

Immunbedingte Nephritis

Kreatinin im Blut erhoht Grad 2

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Kreatinin im Blut erhoht Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen.

Immunbedingte Pankreatitis

Immunbedingte okulare Toxizitaten

Pankreatitis Grad 2"

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Pankreatitis Grad 3 oder 4
Okulare Toxizitaten Grad 2

Dauerhaft absetzen.
Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Okulare Toxizitaten Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen.

Immunbedingte endokrine Storungen

Symptomatische Hypothyreose Grad 2 oder 3
Hyperthyreose Grad 2 oder 3
Symptomatische Hypophysitis Grad 2 oder 3
Nebenniereninsuffizienz Grad 2

Mit Typ-1-Diabetesassoziierte Hyperglykamie
Grad 3

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Hypothyreose Grad 4
Hyperthyreose Grad 4
Symptomatische Hypophysitis Grad 4
Nebenniereninsuffizienz Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen.
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Nebenwirkung

Schweregrad*

Behandlungsmodifikation

Mit Typ-1-Diabetesassoziierte Hyperglykamie
Grad 4

Immunbedingte Hepatitis

Grad 2, Aspartat-Aminotransferase (AST) oder
Alanin-Aminotransferase (ALT) > 3- bis 5-fach
die obere Normgrenze (ULN) oder Gesamtbili-
rubin (TBIL) > 1,5 bis 3-fach ULN

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Grad 3 oder 4, AST oder ALT > 5-fach ULN oder
TBIL > 3-fach ULN

Dauerhaft absetzen.

Immunbedingte Hautreaktionen

Grad 3
Verdacht auf Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
oder toxische epidermale Nekrolyse (TEN)

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Grad 4
SJS oder TEN bestétigt

Dauerhaft absetzen.

Andere immunbedingte Nebenwirkungen

Erstes Auftreten anderer immunbedingter Ne-
benwirkungen des Grades 2 oder 3, je nach
Schweregrad und Art der Reaktion

Unterbrechen, bis die Nebenwirkung
zu Grad 0 oder 1 abklingt.

Myokarditis Grad 2, 3 oder 4

Enzephalitis Grad 3 oder 4

Myositis Grad 4

Erstes Auftreten anderer immunbedingter Ne-
benwirkungen des Grades 4

Dauerhaft absetzen.

Wiederkehrende immunvermittelte Neben-
wirkungen

Wiederholt Grad 3 oder 4 (endokrine Stérungen
ausgenommen)

Dauerhaft absetzen.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Grad 2

Die Infusion ist zu unterbrechen und
kann mit 50 % der vorherigen Ge-
schwindigkeit wieder aufgenommen
werden, sobald die Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion
abgeklungen oder auf einen Grad
von < 1 zurtickgegangen sind, wobei
eine genaue Beobachtung erfolgen
muss.

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen.

Nicht immunvermittelte Nebenwirkungen

Grad 2 und 3 Therapie unterbrechen, bis sich die
nicht immunvermittelte Nebenwir-
kung auf Grad 0 bis 1 zurtickgebil-
det hat.

Grad 4 Dauerhaft absetzen.

* Die Toxizitatsgrade entsprechen den Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03 (NCI CTCAE V4.03) des Na-

tional Cancer Institute.

T Bei asymptomatischer Pankreatitis oder erhdhter Pankreasenzym-/Lipasekonzentration wird eine kontinuierliche klinische Uber-
wachung empfohlen, ein voribergehendes Absetzen des Arzneimittels ist jedoch nicht erforderlich.

Besondere Patientengruppen
Altere

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Modifikation der Sugemalimab-Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstorung ist keine Modifikation der Sugemalimab-Behandlung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2). Sugemalimab wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Sugemali-
mab muss bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Modifikation der Sugemalimab-Behandlung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Sugemalimab wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Suge-
malimab muss bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sugemalimab bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-

ten vor.

Art der Anwendung
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Cejemly ist nur zur intravendsen Anwendung.

Sugemalimab wird nach der Verdiinnung als intravendse Infusion dber 60 Minuten verabreicht.

Sugemalimab darf nicht als intravenose Push- oder Bolusinjektion verabreicht werden. Fir die Handhabung der Reaktionen im Zu-
sammenhang mit einer Infusion siehe Tabelle 2.

Die verdiinnte Sugemalimab-L&sung wird zuerst verabreicht, die Chemotherapie erfolgt anschliefend. Die Chemotherapie kann
30 Minuten nach Abschluss der Sugemalimab-Verabreichung begonnen 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 VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunbedingte Nebenwirkungen

Es sind bei Patienten unter Sugemalimab immunbedingte Nebenwirkungen, auch schwerwiegende und todlich verlaufende, aufge-
treten. Immunbedingte Nebenwirkungen konnen nach Absetzen der Behandlung auftreten. In klinischen Studien waren die meis-
ten immunbedingten Nebenwirkungen reversibel und konnten durch Unterbrechung der Sugemalimab-Behandlung, Verabreichung
von Kortikosteroiden und/oder mittels unterstiitzender MalRnahmen behandelt werden. Es kdnnen gleichzeitig immunbedingte Ne-
benwirkungen auftreten, die mehr als ein Organsystem betreffen.

Bei Verdacht auf immunbedingte Nebenwirkungen ist eine angemessene Beurteilung sicherzustellen zur Bestatigung der Atiologie
bzw. Ausschluss anderer Ursachen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung die Gabe von Sugemalimab unterbrechen oder dau-
erhaft absetzen und die Verabreichung von Kortikosteroiden in Betracht ziehen. Nach einer Besserung auf Grad 1 oder 0 mit der
Ausschleichung des Kortikosteroids beginnen und diese Uber einen Zeitraum von mindestens 1 Monat durchfihren. Die Sugemali-
mab-Behandlung wieder aufnehmen, wenn die Nebenwirkung nach Ausschleichen des Kortikosteroids bei Grad 1 oder 0 verbleibt.
Wenn eine weitere Episode der schweren Nebenwirkung auftritt, ist Sugemalimab dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Immunbedingte Pneumonitis

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde iber eine immunbedingte Pneumonitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patien-
ten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis tberwacht werden. Um andere Ursachen auszuschlielien, ist der Ver-
dacht auf Pneumonitis durch Rontgenaufnahmen zu bestéatigen. Bei Pneumonitis des Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemali-
mab zu unterbrechen und Prednison in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen.
Nach einer Besserung auf Grad 0 oder 1 ist das Kortikosteroid tGiber mindestens 1 Monat auszuschleichen. Die Behandlung mit Su-
gemalimab kann wieder aufgenommen werden, wenn die unerwiinschte Reaktion nach Absetzen des Kortikosteroids bei Grad 0
bis 1 bleibt. Bei schwerer (Grad 3), lebensbedrohlicher (Grad 4) oder wiederkehrender mittelschwerer Pneumonitis (Grad 2) (siehe
Abschnitt 4.2) muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt und Methylprednisolon in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein
gleichwertiges Praparat verabreicht werden.

Pneumonitis und strahlenbedingte Pneumonitis
Strahlenbedingte Pneumonitis wird haufig bei Patienten beobachtet, die eine Strahlentherapie der Lunge erhalten, und das klini-
sche Erscheinungsbild von Pneumonitis und strahlenbedingter Pneumonitis ist sehr ahnlich.

In der Studie GEMSTONE-301 wurden Falle von Pneumonitis oder strahlenbedingter Pneumonitis berichtet bei Patienten, die min-
destens 2 Zyklen einer gleichzeitigen oder sequenziellen Chemo-Radiotherapie innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor Beginn der Studi-
enbehandlung abgeschlossen hatten.

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder strahlenbedingter Pneumonitis tiberwacht werden. Ein
Verdacht auf strahlenbedingte Pneumonitis sollte durch bildgebende Verfahren bestatigt und andere infektiose sowie krankheits-
bedingte Ursachen ausgeschlossen werden. Das Management sollte gemaf den Empfehlungen in Abschnitt 4.2 erfolgen.

Immunbedingte Hautreaktionen

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde iber immunbedingte schwere Hautreaktionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
Patienten sind bei Verdacht auf schwere Hautreaktionen zu iberwachen und andere Ursachen auszuschlieRen. Bei Hautreaktio-
nen des Grades 3 muss die Sugemalimab-Behandlung so lange unterbrochen werden, bis Grad 0 oder 1 erreicht ist, und es ist
Prednison in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Sugemalimab muss bei
Hautreaktionen des Grades 4 dauerhaft abgesetzt werden, und Kortikosteroide sind zu verabreichen.

Bei Patienten, die PD-1/PD-L1-Immuncheckpoint-Inhibitoren erhalten, wurden Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (TEN) gemeldet. Bei Verdacht auf SJS oder TEN ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbre-
chen und der Patient ist zur Beurteilung und Behandlung an eine spezialisierte Einrichtung zu Uberweisen. Bei bestatigtem SJS
oder TEN muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).
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Vorsicht ist geboten, wenn die Anwendung von Sugemalimab bei einem Patienten in Betracht gezogen wird, der zuvor eine schwe-
re oder lebensbedrohliche unerwiinschte Hautreaktion unter einer friiheren Behandlung mit anderen immunstimulierenden Krebs-
arzneimitteln entwickelt hat.

Immunbedingte Kolitis

Bei Patienten, die Sugemalimab im Rahmen einer Monotherapie erhalten, wurde ber eine immunbedingte Kolitis berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis zu tiberwachen und andere Ursachen sind auszu-
schlieBen. Bei einer Kolitis des Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen und es wird Prednison zu 1 bis

2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat verabreicht. Bei einer Kolitis des Grades 3 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu
unterbrechen und es wird Methylprednisolon zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat verabreicht. Die Behandlung
mit Sugemalimab kann wieder aufgenommen werden, wenn die unerwinschte Reaktion nach Absetzen des Kortikosteroids bei
Grad 0 bis 1 bleibt. Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) oder rezidivierender Kolitis des Grades 3 muss Sugemalimab dauerhaft abge-
setzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und es ist Methylprednisolon in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges
Praparat zu verabreichen.

Immunbedingte Hepatitis

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, trat eine immunbedingte Hepatitis auf (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind vor und
sofern klinisch indiziert wahrend der Behandlung mit Sugemalimab auf abnorme Leberwerte zu Giberwachen. Bei Hepatitis des
Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen und Prednison zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Pra-
parat zu verabreichen. Die Behandlung mit Sugemalimab kann wieder aufgenommen werden, wenn die unerwlinschte Reaktion
nach Absetzen des Kortikosteroids bei Grad 0 oder 1 bleibt. Bei schwerer (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Hepatitis
muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und es ist Methylprednisolon zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein
gleichwertiges Praparat zu verabreichen.

Immunbedingte Nephritis

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde tber immunbedingte Nephritis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollen
vor und regelmalig wahrend der Behandlung mit Sugemalimab auf abnormale Nierenfunktionswerte Uberwacht und leitlinienge-
mal behandelt werden. Bei Nephritis des Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen und Prednison zu 1 bis
2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Bei einer Nephritis Grad 2 kann die Behandlung mit Sugemalimab
wieder aufgenommen werden, wenn die unerwlinschte Reaktion nach Ausschleichen des Kortikosteroids bei Grad 0 bis 1 bleibt.
Bei schwerer (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Nephritis muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2) und es ist Methylprednisolon zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Préparat zu verabreichen.

Immunbedingte Endokrinopathien
Immunbedingte Endokrinopathien einschliellich Hyperthyreose, Hypothyreose, Thyreoiditis, Diabetes mellitus, Nebenniereninsuffi-
zienz und Hypophysitis wurden bei Patienten unter Sugemalimab-Behandlung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde tber Schilddrisenstorungen berichtet, einschlielflich Hyperthyreose, Hypothyreo-
se und Thyreoiditis. Diese kdnnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten; daher sollen die Patienten auf Veréanderungen der
Schilddrisenfunktion und auf klinische Anzeichen und Symptome von Schilddriisenstorungen tiberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, in regelmaRigen Abstdnden wéhrend der Behandlung und je nach klinischer Bewertung).

Bei einer symptomatischen Hypothyreose soll die Sugemalimab-Behandlung unterbrochen und eine Thyroxin-Ersatztherapie nach
Bedarf eingeleitet werden. Bei einer symptomatischen Hyperthyreose soll die Sugemalimab-Behandlung unterbrochen und eine
Therapie mit einem entsprechenden Schilddriisenpraparat nach Bedarf eingeleitet werden. Die Behandlung mit Sugemalimab
kann wieder aufgenommen werden, wenn die Symptome unter Kontrolle sind und sich die Schilddrisenfunktion verbessert. Bei le-
bensbedrohlicher (Grad 4) Hypothyreose und Hyperthyreose muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde tber Typ-1-Diabetes berichtet. Die Patienten sind auf Hyperglykdmie oder andere
Anzeichen und Symptome von Diabetes zu Uberwachen und mussen je nach klinischer Indikation mit Insulin zu behandeln. Bei
Typ-1-Diabetes, der mit einer Hyperglykdmie des Grades 3 einhergeht, ist die Sugemalimab-Behandlung zu unterbrechen. Die Be-
handlung mit Sugemalimab kann wieder aufgenommen werden, wenn die Stoffwechselkontrolle durch eine Insulinersatztherapie
erreicht ist. Sugemalimab muss bei Typ-1-Diabetes, der mit lebensbedrohlicher Hyperglykdmie (Grad 4) einhergeht, dauerhaft ab-
gesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde Uber Nebenniereninsuffizienz berichtet. Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten,
wurde zudem Uber Hypophysitis berichtet. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz oder
Hypophysitis (einschlieBlich Hypopituitarismus) zu iberwachen, und es sollen andere Ursachen ausgeschlossen werden. Bei einer
Nebenniereninsuffizienz des Grades 2 oder einer Hypophysitis des Grades 2 oder 3 soll die Behandlung mit Sugemalimab unter-
brochen werden (siehe Abschnitt 4.2); die Behandlung mit Sugemalimab kann wieder aufgenommen werden bei einer Besserung
auf Grad 0 bis 1. Kortikosteroide zur Behandlung von Nebenniereninsuffizienz oder Hypophysitis und andere Hormonersatzthera-
pien (wie Thyroxin bei Patienten mit Hypophysitis) sind je nach klinischer Indikation zu verabreichen. Die Hypophysenfunktion und
der Hormonspiegel sollen tberwacht werden, um einen angemessenen Hormonersatz zu gewahrleisten. Sugemalimab muss bei
Nebenniereninsuffizienz Grad 3 oder 4 und bei Hypophysitis Grad 4 dauerhaft abgesetzt werden.

Immunbedingte Myositis
Immunbedingte Myositis wurde bei Patienten, die Sugemalimab erhielten, in sehr geringer Haufigkeit oder mit verzdgertem Sym-
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ptombeginn berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf eine mdégliche Myositis zu Giberwachen und andere Ursachen
sind auszuschlieien. Wenn ein Patient Anzeichen und Symptome einer Myositis entwickelt, muss er engmaschig tiberwacht und
unverzuglich an einen Spezialisten zur Untersuchung und Behandlung dberwiesen werden. Je nach Schweregrad der Nebenwir-
kung die Gabe von Sugemalimab unterbrechen oder dauerhaft absetzen (siehe Abschnitt 4.2). Bei einer Myositis des Grades 2 ist
Prednison in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Bei einer Myositis des Gra-
des 3 oder 4 ist Methylprednisolon in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder gleichwertige Praparate zu verabreichen.

Immunbedingte Myokarditis

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde iber immunbedingte Myokarditis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
sind bei Verdacht auf Myokarditis zu tberwachen und andere Ursachen sind auszuschlielen. Bei Verdacht auf Myokarditis muss
die Behandlung mit Sugemalimab unterbrochen, unverztglich mit der Gabe von systemischen Kortikosteroiden in Form einer
Prednisondosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder eines gleichwertigen Praparats begonnen und umgehend eine kardiologische Konsul-
tation mit diagnostischer Abklarung gemal’ den aktuellen klinischen Leitlinien eingeleitet werden. Sobald die Diagnose einer Myo-
karditis gestellt wurde, muss Sugemalimab bei einer Myokarditis des Grades 2, 3 oder 4 dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Immunbedingte Pankreatitis

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde tber immunbedingte Pankreatitis berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten
mussen engmaschig auf Anzeichen von Symptomen, die auf eine akute Pankreatitis hindeuten, und auf Erhéhungen der Serum-
amylase oder -lipase Uberwacht werden. Bei Pankreatitis des Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen und
Prednison zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Bei einer Pankreatitis Grad 2 kann die Be-
handlung mit Sugemalimab wieder aufgenommen werden, wenn die unerwinschte Reaktion nach Ausschleichen des Kortikoste-
roids bei Grad 0 bis 1 bleibt. Bei schwerer (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Pankreatitis muss Sugemalimab dauerhaft
abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2) und es ist Methylprednisolon 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Préparat zu verab-
reichen.

Immunbedingte okuldre Toxizitaten

Bei Patienten, die Sugemalimab erhalten, wurde ber immunbedingte okuladre Toxizitdten berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei okul&-
ren Toxizitdten des Grades 2 ist die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen und Prednison zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein
gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Bei okularen Toxizitdten des Grades 2 kann die Behandlung mit Sugemalimab wieder
aufgenommen werden, wenn die unerwlinschte Reaktion nach Ausschleichen des Kortikosteroids bei Grad 0 bis 1 bleibt. Bei
schweren (Grad 3) oder lebensbedrohlichen (Grad 4) okuldren Toxizitdten muss Sugemalimab dauerhaft abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2) und es ist Methylprednisolon zu 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen.

Andere immunbedingte Nebenwirkungen

Andere immunbedingte Nebenwirkungen, einschliellich immunbedingter Storungen im oberen Gastrointestinaltrakt, immunbe-
dingter Arthritis, immunbedingter Panzytopenie/Bizytopenie, immunbedingter Meningoenzephalitis/Enzephalitis, immunbedingten
Guillain-Barre-Syndroms/Demyelinisierung, immunbedingter Rhabdomyolyse/Myopathie, immunbedingter hamolytischer Anamie
und immunbedingter Vaskulitis, wurden bei Patienten, die Sugemalimab erhielten, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sollen bei Verdacht auf immunbedingte Nebenwirkungen Uberwacht werden, und es muss eine angemessene Beur-

teilung erfolgen zur Besté&tigung der Atiologie bzw. Ausschluss anderer Ursachen. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung die Ga-
be von Sugemalimab unterbrechen oder dauerhaft absetzen (siehe Abschnitt 4.2). Bei immunbedingten Nebenwirkungen des Gra-
des 2 ist Prednison in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder ein gleichwertiges Praparat zu verabreichen. Bei immunbeding-
ten Nebenwirkungen des Grades 3 oder 4 ist Methylprednisolon in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag oder gleichwertige Pra-

parate zu verabreichen.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion, einschlieflich anaphy-
laktischer Reaktionen, Hyperhidrosis, Fieber, Schittelfrost, Erythem und Ausschlag, wurden bei Patienten unter Sugemalimab be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten missen engmaschig auf klinische Anzeichen und Symptome einer Infusionsreaktion
dberwacht werden und gemaf den Empfehlungen in Abschnitt 4.2 behandelt werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit den folgenden Erkrankungen wurden von klinischen Studien ausgeschlossen: aktive Autoimmunerkrankung, Erhalt
einer immunsuppressiven Behandlung, Verabreichung eines Lebendvirus-Impfstoffs innerhalb von 28 Tagen vor Beginn der Studi-
enbehandlung, HIV-Infektion, Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion, interstitielle Lungenerkrankung oder idiopathische Lungenfi-
brose in der Vorgeschichte.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 51,6 mg Natrium pro 1 200-mg-Dosis und 64,5 mg Natrium pro 1 500-mg-Dosis, entsprechend 2,58 %
bzw. 3,23 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von

2 g. Allerdings wird eine Natriumchlorid-Lésung mit 9 mg/mL (0,9 %) zur Infusion verwendet, um Cejemly vor der Verabreichung zu
verdlnnen, und dies sollte im Zusammenhang mit der téglichen Natriumaufnahme des Patienten bertcksichtigt werden.

Polysorbat 80
Dieses Arzneimittel enthalt 4,08 mg Polysorbat 80 in jeder Dosis von 1 200 mg und 5,10 mg Polysorbat 80 in jeder Dosis von
1 500 mg. Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.
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Patientenkarte

Alle Arzte, die Sugemalimab anwenden, miissen mit den Arztinformationen und Behandlungsleitlinien vertraut sein. Der Arzt muss
mit dem Patienten die Risiken der Sugemalimab-Therapie besprechen. Der Patient erhalt die Patientenkarte und wird vom Arzt an-
gewiesen, die Karte stets mitzufihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Mit Sugemalimab wurden keine formellen pharmakokinetischen (PK) Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Da Sugemalimab durch Katabolismus aus dem Kreislauf abgebaut wird, sind keine metabolischen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln zu erwarten.

Vor Beginn der Behandlung mit Sugemalimab ist die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva zu
vermeiden, da sie die pharmakodynamische Aktivitat und Wirksamkeit von Sugemalimab beeintrachtigen kdnnen. Systemische
Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der Behandlung mit Sugemalimab eingesetzt werden
zur Behandlung immunbedingter Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter missen darauf hingewiesen werden, eine Schwangerschaft wahrend der Behandlung mit Sugemali-
mab zu vermeiden. Frauen im gebarfahigen Alter, die Sugemalimab erhalten, sollten wahrend der Behandlung und flir mindestens
4 Monate nach der letzten Sugemalimab-Dosis zuverlédssige Verhitungsmethoden anwenden (siehe unten und Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Sugemalimab bei Schwangeren vor. Studien zur Reproduktion und Ent-
wicklungstoxizitat bei Tieren wurden mit Sugemalimab nicht durchgefiihrt. Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Blockade des
PD-L1-Signalwegs im Mausmodell zu Schwangerschaft die Toleranz gegenliber dem Fotus unterbricht und den Fetaltod erhoht
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Sugemalimab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Sugemalimab in die Muttermilch Ubergeht. Da Antikorper bekanntermaRen in die Muttermilch tbergehen
kdnnen, kann ein Risiko fr das Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Sugemalimab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens flir das Kind als auch der Nutzen der Sugemalimab-Therapie fir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten Uber die mdglichen Auswirkungen von Sugemalimab auf die Fertilitat vor. Daten aus tierexperi-
mentellen Studien zeigten keine nennenswerten Auswirkungen auf die mannlichen und weiblichen Reproduktionsorgane (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sugemalimab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen Pati-
enten wurde nach Verabreichung von Sugemalimab Gber Ermidung berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die unter Ermidung
leiden, mussen darauf hingewiesen werden, kein Fahrzeug zu fihren und keine Maschinen zu bedienen, bis die Symptome abge-
klungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Sugemalimab wurde bei 1 003 Patienten untersucht, die in klinischen Studien tber verschiedene Tumorarten
hinweg 1 200 mg alle 3 Wochen erhielten. Von diesen 1 003 Patienten erhielten 435 Sugemalimab in Kombination mit Chemothe-
rapie und 568 Sugemalimab als Monotherapie.

Die Inzidenz von Nebenwirkungen bei Patienten, die in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden, betrug 95,6 %. Die hau-
figsten Nebenwirkungen (= 10 %) waren Andmie (77,5%), erhohte Leberenzyme (42,5 %), Ausschlag (26,2 %), Hyperlipiddmie

(21,6 %), Hyperglykamie (18,4 %), Hyponatridmie (16,8 %), Hypokalidgmie (15,6 %), Hypothyreose (15,6 %), Hyperthyreose (15,2 %),
Proteinurie (14,0 %), Abdominalschmerz (13,8 %), Ermudung/Fatigue (13,3 %), Arthralgie (12,2 %), Hypoasthesie (11,5 %) und Hy-
pokalzamie (10,1 %). Die Inzidenz an Nebenwirkungen von > Grad 3 betrug bei diesen Patienten 33,1 %. Die hdufigsten Nebenwir-
kungen von = Grad 3 (> 1 %) waren Andmie (17,5 %), Hyponatridmie (4,4 %), Hypokalidmie (3,0 %), Hyperlipiddmie (2,3 %), erhohte
Leberenzyme (2,3 %), Amylase erhoht (2,1 %), Leberfunktion anomal (1,8 %), Hyperglykdmie (1,6 %), Ermidung/Fatigue (1,4 %),
Ausschlag (1,4 %), Hypertonie (1,4 %) und Pneumonitis (1,1 %).

Die Inzidenz von Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Monotherapie behandelt wurden, betrug 81,5 %. Die haufigsten Nebenwir-
kungen (= 10 %) waren erhthte Leberenzyme (28,3 %), Andmie (22,9 %), Hypothyreose (22,5 %), Ausschlag (17,1 %), Fieber

(15,3 %), Hyperthyreose (14,4 %), erhohter Bilirubinspiegel im Blut (13,0 %), Hyperlipiddmie (12,9 %), Proteinurie (12,3 %) und Hyper-
glykamie (10,9 %). Die Inzidenz von Nebenwirkungen des Grades > 3 in dieser Patientengruppe betrug 16,7 %. Die haufigsten Ne-
benwirkungen des Grades = 3 (> 1 %) waren Andmie (3,2 %), erhohte Leberenzyme (3,0 %), erhdhter Bilirubinspiegel im Blut (1,8 %),
Hypertonie (1,6 %), Hypokalidmie (1,4 %), Hyponatrigmie (1,4 %), Ausschlag (1,2 %) und Hyperlipiddmie (1,2 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien zu Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie und als Monotherapie beobachteten unerwtinschten
Arzneimittelwirkungen sind in Tabelle 3 aufgefihrt. Diese Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse und Haufigkeit dar-
gestellt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(=1/10 000, < 1/1 000) und sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen in der Reihenfol-

ge ihrer abnehmenden Haufigkeit aufgefihrt.

Tabelle 3. Nebenwirkungen

\ In Kombination mit Chemotherapie Monotherapie
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr haufig Andmie Andmie
Gelegentlich immunbedingte Panzytopenie/Bizytopenie* Hamolytische Andmie
Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich Anaphylaktische Reaktion Uberempfindlichkeit, Anti-Neutrophile cytoplas-
matische Antikorper-positive Vaskulitis”
Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig Hypothyreose 2* Hyperthyreose °# Hypothyreose @, Hyperthyreose b#
Gelegentlich Immunbedingte Hypophysitis*, Nebennierenin- Immunbedingte Hypophysitis*
suffizienz, immunvermittelte Thyreoiditis
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen
Sehr haufig Hyperlipidamie®, Hyperglykamiea®, Hyponatria- Hyperlipidamie®, Hyperglykamiead
mie, Hypokalidamie, Hypokalzamie®
Haufig Hyperurikamie, Hypochloramied, Hypomagnesia- | Hypokaliamie, Hyponatriamie
mie, Diabetes mellitus®
Gelegentlich Dyslipidamie Diabetes mellitus®
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Hypodsthesie”
Haufig Periphere Neuropathie
Gelegentlich Immunvermittelte Enzephalitis, immunbedingtes
Guillain-Barré-Syndrom/Entmarkung
Augenerkrankungen
Haufig Konjunktivitis, trockenes Auge
Gelegentlich Konjunktivitis
Herzerkrankungen
Haufig Tachykardie! Tachykardie'
Gelegentlich Immunvermittelte Myokarditis Myokarditis!
Gefalerkrankungen
Haufig ‘ Hypertonie ‘ Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig ‘ Pneumonitis® ‘ Pneumonitis®
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Abdominalschmerz!
Haufig Stomatitis™, Mundtrockenheit Diarrho, Stomatitism
Gelegentlich Pankreatitis, Proktitis Kolitis*
Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig Erhohte Leberenzymen !Erhéhte Leberenzyme", erhohter Bilirubinspiegel
im Blute
Haufig !_eberfunktlon a.r?ormal, erhohter Bilirubinspiegel Leberfunktion anormal
im Blute, Hepatitisp
Gelegentlich Hepatitisp
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig Ausschlag Ausschlag®
Haufig Hauthypopigmentierung"
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr haufig Arthralgie
Haufig Myalgie, Knochenschmerzen Arthralgie, Myalgie
Gelegentlich Immunvermittelte Arthritis Myositis®, immunvermittelte Arthritis
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig Proteinurie! Proteinurie!
Haufig Erhohter Kreatininspiegel im Blut, Nephritis"# Erhohter Kreatininspiegel im Blut, Nephritis"#
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Ermudung/Fatigue Fieber

Haufig Ermudung/Fatigue

Untersuchungen

Haufig Erhohter Kreatinphosphokinasewert im Blut, er- Erhohter Kreatinphosphokinasewert im Bluty, er-
hohte Amylase, erhohte Lipase hohte Amylase

Gelegentlich Troponin T erhoht, Kortisol erniedrigt Troponin T erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

Gelegentlich Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

*Gruppierte Begriffe, die sich auf einen Klasseneffekt von immunbedingten Nebenwirkungen beziehen. In klinischen Studien mit Su-

gemalimab als Monotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie wurden nur Myelosuppression, Kortikotropin im Blut ernied-
rigt und Neuritis beobachtet und unter immunbedingter Panzytopenie/Bizytopenie, Hypophysitis bzw. Guillain-Barré-Syndrom/Ent-
markung zusammengefasst.

# Die UAW kann eine immunvermittelte Nebenwirkung sein.

Die folgenden Begriffe stehen fiir eine Gruppe von zusammenhangenden Ereignissen, die einen medizinischen Zustand beschrei-

ben, und nicht fur ein einzelnes Ereignis:

a. Hypothyreose (Hypothyreose, Thyreotropin im Blut erhoht, erniedrigtes freies Thyroxin, erniedrigtes freies Triiodthyronin)

b. Hyperthyreose (Hyperthyreose, Thyreotropin im Blut erniedrigt, erhdhter Thyroxinspiegel, erhohtes freies Thyroxin, erhohtes freies
Triiodthyronin)

. Hyperlipidamie (Hyperlipidamie, Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeridamie, Triglyzeride im Blut erhoht, erhdhter Cholesterin-
spiegel im Blut)

. Hyperglykémie (Hyperglykamie, Glukose im Blut erhoht)

. Hypokalzamie (Hypokalzamie, Kalzium im Blut erniedrigt)

. Hyperurikdmie (Hyperurikéamie, Harnsaure im Blut erhoht)

. Hypochloramie (Hypochloramie, Chlorid im Blut erniedrigt)

. Hypoasthesie (Hypoésthesie, Gefiihllosigkeit)

. Tachykardie (Tachykardie, Sinustachykardie, supraventrikulare Tachykardie, Vorhoftachykardie, Vorhofflimmern, Kammerflim-
mern)

. Myokarditis (Myokarditis, immunvermittelte Myokarditis)

. Pneumonitis (Pneumonitis, immunvermittelte Lungenerkrankung, interstitielle Lungenerkrankung)

. Abdominalschmerz (Abdominalschmerz, abdominale Beschwerden, Bauch aufgetrieben, Schmerzen Oberbauch)

. Stomatitis (Stomatitis, Mundulzeration)

. Erhohte Leberenzyme (erhohte Alanin-Aminotransferase, erhohte Aspartat-Aminotransferase, erhohte alkalische Phosphatase im
Blut, erhthte Gamma-Glutamyltransferase, erhéhte Transaminasen)

o. Erhohter Bilirubinspiegel im Blut (erhchter unkonjugierter Bilirubinspiegel im Blut, erhohter konjugierter Bilirubinspiegel, erhohter

Bilirubinspiegel im Blut)
p. Hepatitis (Hepatitis, immunvermittelte Leberkrankheit, immunvermittelte Hepatitis, arzneimittelbedingter Leberschaden, Le-
berversagen)

g. Ausschlag (Ausschlag, Ausschlag makulo-papulds, Ekzem, Erythem, Dermatitis, Dermatitis akneiform, Erythematoser Hautaus-
schlag, Ausschlag mit Juckreiz, Urtikaria, Pruritus, immunvermittelte Dermatitis, Papel, Medikamentenausschlag)

. Hauthypopigmentierung (Hauthypopigmentierung, Hautdepigmentierung, Leukoderm)

. Myositis (Myositis, immunvermittelte Myositis)

. Proteinurie (Proteinurie, Protein im Urin nachweisbar)

(e}

. TQ -~ 0 Qa

. Nephritis (Nephritis, Nierenfunktionsbeeintrachtigung, Nierenschadigung, Nierenversagen, akute Nierenschadigung)
. Erhohter Kreatinphosphokinasewert im Blut (erhohter Kreatinphosphokinasewert im Blut, erhohter Kreatinphosphokinase-MB-
Wert im Blut)

< C ~ 0 =

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Daten fur die folgenden immunbedingten Nebenwirkungen basieren auf Informationen von 1 003 Patienten, von denen 435 Pa-
tienten in klinischen Studien mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie und 568 Patienten mit Sugemalimab-Mo-
notherapie behandelt wurden. Die Leitlinien zum Management dieser Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunbedingte Nebenwirkungen
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Immunbedingte Hypothyreose

Eine immunbedingte Hypothyreose wurde bei 14,3 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Pati-
enten berichtet. Die meisten Ereignisse waren vom Schweregrad 1 oder 2 und wurden bei 9,2 % bzw. 4,8 % der Patienten gemel-
det. Eine Hypothyreose des Grades 3 wurde bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Es wurde keine schwerwiegende Hypothyreose ge-
meldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Behandlung fiihrten, wurden bei 0,9 % bzw. 0,2 % der Pati-
enten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 112 Tage (Spanne: 16 bis 607 Tage), und die mediane
Dauer des Ereignisses betrug 83 Tage (Spanne: 1* bis 857+ Tage).

Immunbedingte Hypothyreose wurde bei 16,7 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Die Mehr-
zahl der Ereignisse war vom Schweregrad Grad 1 oder 2 und wurde bei 10,9 % bzw. 5,1 % der Patienten berichtet. Eine Hypothy-
reose vom Grad 3 wurde bei 0,7 % der Patienten berichtet. Es wurde keine schwere Hypothyreose berichtet. Ereignisse, die zu ei-
ner Unterbrechung bzw. zu einem Abbruch der Behandlung fihrten, wurden bei 1,6 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Die medi-
ane Zeit bis zum Auftreten betrug 92 Tage (Spanne: 20 bis 683 Tage), und die mediane Dauer betrug 125 Tage (Spanne: 2+ bis
979+ Tage).

Immunbedingte Hyperthyreose

Eine immunbedingte Hyperthyreose wurde bei 9,4 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patien-
ten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 8,7 % bzw. 0,7 % der Patienten gemeldet. Es gab
keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zur Unterbrechung oder zum Abbruch der Behandlung flhrten. Die media-
ne Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 91 Tage (Spanne: 20 bis 620 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses be-
trug 44 Tage (Spanne: 10 bis 484" Tage).

Immunbedingte Hyperthyreose wurde bei 11,3 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Die Mehr-
zahl der Ereignisse war vom Schweregrad Grad 1 oder 2 und wurde bei 9,0 % bzw. 2,1 % der Patienten berichtet. Eine Hyperthyreo-
se vom Grad 3 wurde bei 0,2 % der Patienten berichtet. Es wurden keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zum Ab-
bruch der Behandlung fiihrten, berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung der Behandlung flhrten, wurden bei 0,4 % der Pati-
enten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 44,5 Tage (Spanne: 20 bis 692 Tage), und die mediane Dauer betrug

43 Tage (Spanne: 9 bis 1000+ Tage).

Immunbedingte Thyreoiditis

Eine immunbedingte Thyreoiditis wurde bei 0,5 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten
berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1. Es gab keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zur Unterbre-
chung oder zum Abbruch der Behandlung fiihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 136 Tage (Spanne:
105 bis 167 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses wurde nicht erreicht (Spanne: 736 bis 835" Tage).

Immunbedingte Thyreoiditis wurde bei 0,5 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Alle Ereignisse
waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 0,4 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Es wurden keine schwerwiegenden Er-
eignisse oder Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung flhrten, berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung der Be-
handlung fiihrten, wurden bei 0,2 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 42 Tage (Spanne: 40 bis
104 Tage), und die mediane Dauer betrug 122,5 Tage (Spanne: 22 bis 616+ Tage).

Diabetes mellitus

Ein immunbedingter Diabetes mellitus wurde bei 2,8 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Pati-
enten berichtet. Die meisten Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und wurden bei 2,3 % der Patienten gemeldet. Ereignisse des
Grades 2 und 3 wurden bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Es gab keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zur Unter-
brechung oder zum Abbruch der Behandlung fiihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 154 Tage (Span-
ne: 43 bis 635 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 41 Tage (Spanne: 2 bis 307" Tage).

Immunbedingter Diabetes mellitus wurde bei 2,3 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Die
Mehrzahl der Ereignisse war vom Schweregrad 1 und 2 und wurde bei 1,8 % bzw. 0,4 % der Patienten berichtet. Ereignisse vom
Grad 3 wurden bei 0,2 % der Patienten berichtet. Es wurden keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zu einer Unter-
brechung oder einem Abbruch der Behandlung fiihrten, berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 101 Tage (Spanne: 20
bis 454 Tage), und die mediane Dauer betrug 43 Tage (Spanne: 1 bis 911+ Tage).

Immunbedingte Hypophysitis

Eine immunbedingte Hypophysitis wurde bei 0,9 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patien-
ten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1. Es gab keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zur Unter-
brechung oder zum Abbruch der Behandlung flhrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 240,5 Tage
(Spanne: 112 bis 754 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses wurde nicht erreicht (Spanne: 13* bis 478" Tage).

Immunbedingte Hypophysitis wurde bei 0,4 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Alle Er-
eignisse waren vom Schweregrad 1. Es wurden keine schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse berichtet, die zu einer Unter-
brechung oder einem Abbruch der Behandlung fiihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 168 Tage (Spanne: 42 bis
294 Tage), und die mediane Dauer betrug 22 Tage (Spanne: 22 bis 22 Tage).

Immunbedingte Nebenniereninsuffizienz
Eine immunbedingter Nebenniereninsuffizienz wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behan-
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delten Patienten berichtet. Das Ereignis trat bei einem einzigen Patienten auf, war vom Schweregrad 1 und fiihrte weder zu einer
Unterbrechung noch zu einem Abbruch der Behandlung.

Immunbedingte Nebenniereninsuffizienz wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet.
Das Ereignis trat bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Schweregrad 1 und flihrte weder zu einer Unterbrechung noch zu ei-
nem Abbruch der Behandlung.

Immunbedingte die Haut betreffende Nebenwirkungen

Eine immunbedingte die Haut betreffende Nebenwirkung (schwere Ereignisse ausgeschlossen) wurde bei 10,6 % der mit Sugema-
limab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und
wurden bei 7,1 % bzw. 3,4 % der Patienten gemeldet. Eine immunbedingte die Haut betreffende Nebenwirkung (schwere Er-
eignisse ausgeschlossen), die zu einer Behandlungsunterbrechung flihrte, wurde bei 0,9 % der Patienten berichtet. Es gab keine
schwerwiegenden Ereignisse oder Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
Ereignisses betrug 158 Tage (Spanne: 3 bis 990 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 31 Tage (Spanne: 1 bis
950* Tage).

Immunbedingte Haut-Nebenwirkungen (ohne schwere) wurden bei 9,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patien-
ten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 6,9 % bzw. 2,3 % der Patienten berichtet. Keines der
Ereignisse war schwerwiegend oder flihrte zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Behandlung. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 53 Tage (Spanne: 5 bis 441 Tage), und die mediane Dauer betrug 77 Tage (Spanne: 2 bis 646+ Tage).

Eine schwere immunbedingte die Haut betreffende Nebenwirkung wurde bei 1,6 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Che-
motherapie behandelten Patienten berichtet. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 0,5 % der Patienten gemeldet, Ereignisse, die
zu einer Unterbrechung der Behandlung fihrten, wurden bei 0,9 % der Patienten gemeldet, und Ereignisse, die zum Abbruch der
Behandlung fiihrten, wurden bei 0,5 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 312 Ta-
ge (Spanne: 19 bis 738 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 95 Tage (Spanne: 12 bis 522" Tage).

Immunbedingte schwere Haut-Nebenwirkung wurde bei 1,1 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berich-
tet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 3. Keines der Ereignisse war schwerwiegend. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung
der Behandlung fuhrten, wurden bei 0,7 % der Patienten berichtet, und Ereignisse, die zu einem Abbruch der Behandlung fiihrten,
wurden bei 0,2 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 13 Tage (Spanne: 3 bis 138 Tage), und die
mediane Dauer betrug 285 Tage (Spanne: 41 bis 342+ Tage).

Immunbedingte Hepatitis

Eine immunbedingte Hepatitis wurde bei 9,7 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten
berichtet. Ereignisse des Grades 1, 2, 3 und 4 wurden bei 5,7 %, 1,4 %, 2,3 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Schwerwiegende
Ereignisse wurden bei 2,5 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Behandlung
fihrten, wurden bei 2,3 % bzw. 1,6 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 53 Tage
(Spanne: 1 bis 717 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 25 Tage (Spanne: 2 bis 777" Tage).

Immunbedingte Hepatitis wurde bei 8,1 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Ereignisse vom
Schweregrad 3, 4 und 5 wurden bei 0,7 %, 0,2 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 0,7 %
der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung bzw. einem Abbruch der Behandlung flihrten, wurden bei 0,9 % bzw.
0,4 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 86,5 Tage (Spanne: 20 bis 509 Tage), und die mediane
Dauer betrug 31 Tage (Spanne: 5 bis 470+ Tage).

Immunbedingte Pankreatitis

Eine immunbedingte Pankreatitis wurde bei 3,4 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten
berichtet. Ereignisse des Grades 1, 2, 3 und 4 wurden bei 1,6 %, 0,7 %, 0,9 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Schwerwiegende
Ereignisse wurden bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung der Behandlung fiihrten, wurden bei
0,5 % der Patienten gemeldet. Es wurden keine Ereignisse gemeldet, die zu einem Behandlungsabbruch fihrten. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 42 Tage (Spanne: 20 bis 629 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug

53 Tage (Spanne: 2 bis 958" Tage).

Immunbedingte Pankreatitis wurde bei 1,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Die Mehrzahl
der Ereignisse war vom Schweregrad 1 oder 2 und wurde bei 0,9 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Keines der Ereignisse war
schwerwiegend oder flihrte zum Abbruch der Behandlung. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung der Dosierung fihrten, wurden
bei 0,2 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 42 Tage (Spanne: 20 bis 642 Tage), und die mediane
Dauer wurde nicht erreicht (Spanne: 22 bis 979+ Tage).

Immunvbedingte Pneumonitis

Eine immunbedingte Pneumonitis wurde bei 3,0 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patien-
ten berichtet. Ereignisse des Grades 1, 2, 3 und 5 wurden bei 0,2 %, 1,6 %, 0,9 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Schwerwiegen-
de Ereignisse wurden bei 2,1 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Be-
handlung fiihrten, wurden bei 1,1 % bzw. 1,8 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug
165 Tage (Spanne: 6 bis 903 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 229 Tage (Spanne: 18 bis 558" Tage).

Immunbedingte Pneumonitis wurde bei 9,3 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Ereignisse
vom Schweregrad 1, 2, 3, 4 und 5 wurden bei 1,8 %, 6,0 %, 0,9 %, 0,4 % und 0,4 % der Patienten berichtet. Schwerwiegende Er-
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eignisse wurden bei 4,8 % der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung bzw. einem Abbruch der Behandlung
flihrten, wurden bei 4,0 % bzw. 3,0 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 63 Tage (Spanne: 1 bis
490 Tage), und die mediane Dauer betrug 556 Tage (Spanne: 2 bis 845+ Tage).

Immunbedingte Pneumonitis trat hdufiger bei Patienten in der Studie GEMSTONE-301 auf, die innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor
Beginn der Studienbehandlung eine gleichzeitige oder sequenzielle Chemoradiotherapie abgeschlossen hatten (21,6 %), als bei
den anderen Patienten in der Monotherapie (1,3 %).

In der Studie GEMSTONE-301 (n=255 in der Sugemalimab-Gruppe) trat immunbedingte Pneumonitis bei 55 (21,6 %) Patienten auf.
Ereignisse vom Schweregrad 1, 2, 3, 4 und 5 wurden bei 3,1 %, 14,9 %, 2,4 %, 0,8 % und 0,4 % der Patienten berichtet. Schwerwie-
gende Ereignisse wurden bei 12,5 % der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung bzw. einem Abbruch der Be-
handlung fiihrten, wurden bei 8,6 % bzw. 8,2 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 63 Tage (Span-
ne: 1 bis 784 Tage), und die mediane Dauer war nicht schatzbar (Spanne: 9 bis 1601 Tage).

Immunbedingte Myositis

Eine immunbedingte Myositis wurde bei 2,5 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten be-
richtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 0,9 % bzw. 1,6 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die
zu einer Unterbrechung der Behandlung fihrten, wurden bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Es gab keine schwerwiegenden Er-
eignisse oder Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung flihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug
135 Tage (Spanne: 3 bis 649 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 42 Tage (Spanne: 2 bis 655* Tage).

Immunbedingte Myositis wurde bei 2,3 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Die Mehrzahl der
Ereignisse war vom Schweregrad 1 oder 2 und wurde bei 1,2 % bzw. 0,9 % der Patienten berichtet. Schwerwiegende Ereignisse
wurden bei 0,7 % der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung bzw. einem Abbruch der Behandlung fiihrten, wur-
den bei 0,2 % bzw. 0,5 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 64 Tage (Spanne: 20 bis 323 Tage),
und die mediane Dauer betrug 71 Tage (Spanne: 8 bis 772+ Tage).

Immunbedingte Kolitis

Eine immunbedingte Kolitis wurde bei 2,5 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten be-
richtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 1,1 % bzw. 1,4 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die
zu einer Unterbrechung der Behandlung flhrten, wurden bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Es wurden weder schwerwiegende Er-
eignisse gemeldet noch Ereignisse, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Er-
eignisses betrug 103 Tage (Spanne: 1 bis 682 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 9 Tage (Spanne: 2 bis 445" Ta-
ge).

Immunbedingte Kolitis wurde bei 1,4 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Ereignisse vom
Schweregrad 1, 2 und 4 wurden bei 0,7 %, 0,5 % und 0,2 % der Patienten berichtet. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 0,4 %
der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Behandlungsunterbrechung fiihrten, wurden bei 0,2 % der Patienten berichtet. Er-
eignisse, die zu einem Behandlungsabbruch flihrten, wurden nicht berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 43,5 Tage
(Spanne: 2 bis 637 Tage), und die mediane Dauer betrug 11 Tage (Spanne: 2 bis 101+ Tage).

Immunbedingte Myokarditis

Eine immunbedingte Myokarditis wurde bei 2,1 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten
berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 1,1 % bzw. 0,9 % der Patienten gemeldet. Schwerwie-
gende Ereignisse wurden bei 0,7 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Be-
handlung fiihrten, wurden bei 1,7 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug
221 Tage (Spanne: 41 bis 442 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 23 Tage (Spanne: 1 bis 429" Tage).

Immunbedingte Myokarditis wurde bei 2,8 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Alle Ereignisse
waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 2,1 % bzw. 0,7 % der Patienten berichtet. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei
0,7 % der Patienten berichtet. Ereignisse, die zu einer Behandlungsunterbrechung bzw. einem Behandlungsabbruch fiihrten, wur-
den bei 0,5 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 84 Tage (Spanne: 21 bis 505 Tage),
und die mediane Dauer wurde nicht erreicht (Spanne: 1 bis 849+ Tage).

Immunbedingte Nephritis

Eine immunbedingte Nephritis (einschliellich Nierenversagen) wurde bei 1,8 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemo-
therapie behandelten Patienten berichtet. Ereignisse des Grades 1, 2 und 3 wurden bei 0,9 %, 0,2 % bzw. 0,7 % der Patienten gemel-
det. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 0,9 % der Patienten gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Ab-
bruch der Behandlung fiihrten, wurden bei 0,5 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Er-
eignisses betrug 227,5 Tage (Spanne: 26 bis 539 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 51,5 Tage (Spanne: 5 bis
543" Tage).

Immunbedingte Nephritis (einschlielich Nierenversagen) wurde bei 1,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Pati-
enten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 oder 2 und wurden bei 1,1 % bzw. 0,2 % der Patienten berichtet. Er-
eignisse, die zu einer Behandlungsunterbrechung fiihrten, wurden bei 0,2 % der Patienten berichtet. Keines der Ereignisse war
schwerwiegend oder flihrte zu einem Behandlungsabbruch. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 197 Tage (Spanne: 42 bis
446 Tage), und die mediane Dauer betrug 22 Tage (Spanne: 6 bis 570+ Tage).
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Immunbedingte okuldre Toxizitaten

Immunbedingte okulare Toxizitaten wurden bei 1,4 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Pati-
enten berichtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 0,7 % bzw. 0,7 % der Patienten gemeldet. Es wur-
den keine schwerwiegenden Ereignisse gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch der Behandlung
fihrten, wurden bei 0,5 % bzw. 0,2 % der Patienten gemeldet. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug 235,5 Ta-
ge (Spanne: 137 bis 482 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 9,5 Tage (Spanne: 1 bis 181 Tage).

Immunbedingte okulare Toxizitaten wurden bei 0,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Das
Ereignis trat bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Schweregrad 2 und fUhrte zu einer Behandlungsunterbrechung.

Immunbedingte Stérungen im oberen Gastrointestinaltrakt

Eine immunbedingte Stérung im oberen Gastrointestinaltrakt wurde bei 0,9 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemo-
therapie behandelten Patienten berichtet. Ereignisse des Grades 1, 2 und 3 wurden bei 0,5 %, 0,2 % bzw. 0,2 % der Patienten gemel-
det. Schwerwiegende Ereignisse wurden bei 0,2 % der Patienten gemeldet. Es wurden keine Ereignisse gemeldet, die zu einer Un-
terbrechung der Behandlung oder zu einem Behandlungsabbruch fihrten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses be-
trug 146 Tage (Spanne: 82 bis 204 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 385 Tage (Spanne: 42 bis 710 Tage).

Immunbedingte obere gastrointestinale Storung wurde bei 0,5 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten be-
richtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1. Keines der Ereignisse war schwerwiegend oder flihrte zu einer Unterbrechung
der Behandlung oder zu einem Behandlungsabbruch. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 5 Tage (Spanne: 2 bis 178 Tage),
und die mediane Dauer betrug 8 Tage (Spanne: 7 bis 154 Tage).

Immunbedingte Arthritis

Eine immunbedingte Arthritis wurde bei 0,9 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behandelten Patienten be-
richtet. Alle Ereignisse waren vom Schweregrad 1 und 2 und wurden bei 0,2 % bzw. 0,7 % der Patienten gemeldet. Es wurden keine
schwerwiegenden Ereignisse gemeldet. Ereignisse, die zu einer Unterbrechung der Behandlung fuihrten, wurden bei 0,5 % der Pati-
enten gemeldet. Es wurden keine Ereignisse gemeldet, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten des Ereignisses betrug 173,5 Tage (Spanne: 96 bis 257 Tage) und die mediane Dauer des Ereignisses betrug 98 Tage
(Spanne: 50 bis 958" Tage).

Immunbedingte Arthritis wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet. Dieses Ereignis trat
bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Schweregrad 2. Das Ereignis war nicht schwerwiegend und fuhrte nicht zu einer The-
rapieunterbrechung oder zu einem Behandlungsabbruch.

Immunbedingte Panzytopenie/Bizytopenie

Eine immunbedingte Panzytopenie/Bizytopenie wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behan-
delten Patienten berichtet. Das Ereignis trat bei einem einzigen Patienten auf, war vom Schweregrad 4 und fiihrte weder zu einer
Unterbrechung noch zu einem Abbruch der Behandlung.

Immunbedingte Panzytopenie/Bizytopenie wurde bei 0,4 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet.
Alle Ereignisse waren = Grad 3 und schwerwiegend. Ereignisse, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, wurden bei 0,2 % der
Patienten berichtet. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug 109,5 Tage (Spanne: 106 bis 113 Tage), und die mediane
Dauer wurde nicht erreicht (57+ bis 239+ Tage).

Immunbedingte Meningoenzephalitis/Enzephalitis

Eine immunbedingte Meningoenzephalitis/Enzephalitis wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie
behandelten Patienten berichtet. Das Ereignis trat bei einem einzigen Patienten auf war vom Schweregrad 2 und fihrte zu einem
Abbruch der Behandlung.

Kein Ereignis von immunbedingter Meningoenzephalitis/Enzephalitis wurde bei Patienten berichtet, die mit Sugemalimab-Mo-
notherapie behandelt wurden.

Immunbedingtes Guillain-Barre-Syndrom/Demyelinisierung

Ein immunbedingtes Guillain-Barre-Syndrom/Demyelinisierung wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemo-
therapie behandelten Patienten berichtet. Das Ereignis trat bei einem einzigen Patienten auf, war vom Schweregrad 2 und fihrte
weder zu einer Unterbrechung noch zu einem Abbruch der Behandlung.

Kein Ereignis von immunbedingtem Guillain-Barré-Syndrom/Demyelinisierung wurde bei Patienten berichtet, die mit Sugemalimab-
Monotherapie behandelt wurden.

Immunbedingte Rhabdomyolyse/Myopathie

Eine immunbedingte Rhabdomyolyse/Myopathie wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie behan-
delten Patienten berichtet. Das Ereignis trat bei einem einzigen Patienten auf, war vom Schweregrad 2 und fiihrte zu einer Unter-
brechung der Behandlung.

Immunbedingte Rhabdomyolyse/Myopathie wurde bei 0,2 % der mit Sugemalimab-Monotherapie behandelten Patienten berichtet.
Das Ereignis trat bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Schweregrad 1. Das Ereignis war nicht schwerwiegend und flhrte
nicht zu einer Therapieunterbrechung oder zu einem Behandlungsabbruch.
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Immunbedingte hdmolytische Andmie
Kein Fall von immunbedingter hamolytischer Anamie wurde bei Patienten berichtet, die mit Sugemalimab in Kombination mit Che-
motherapie behandelt wurden.

Immunbedingte hamolytische Anamie wurde bei 0,2 % der Patienten berichtet, die mit Sugemalimab-Monotherapie behandelt wur-
den. Das Ereignis trat bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Grad 4 und schwerwiegend. Das Ereignis fuhrte nicht zu einer
Unterbrechung oder Beendigung der Behandlung.

Immunbedingte Vaskulitis
Kein Fall von immunbedingter Vaskulitis wurde bei Patienten berichtet, die mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie
behandelt wurden.

Immunbedingte Vaskulitis wurde bei 0,2 % der Patienten berichtet, die mit Sugemalimab-Monotherapie behandelt wurden. Das Er-
eignis trat bei einem einzelnen Patienten auf, war vom Grad 2, schwerwiegend und flihrte zu einem Behandlungsabbruch.

Klassenwirkungen von Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Wéhrend der Behandlung mit anderen Immun-Checkpoint-Inhibitoren wurde(n) folgende unerwiinschte Reaktionen beobachtet,
die moglicherweise auch wahrend der Behandlung mit Sugemalimab auftreten konnen: exokrine Insuffizienz des Pankreas, Zdlia-
kie.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden bei 4,4 % der mit Sugemalimab in Kombination mit Chemotherapie be-
handelten Patienten berichtet. Bei den gemeldeten Ereignissen handelte es sich um Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infu-
sion (0,9 %), anaphylaktische Reaktionen (0,7 %), Hyperhidrosis (0,5 %), Fieber (0,5 %), Erythem, Ausschlag, Ausschlag makulo-pa-
pulds, Hautdepigmentierung, Hauterkrankung, Hautschwellung, Schiittelfrost, Odem peripher, Druckschmerz, Ubelkeit, Atemanhal-
ten und Rachenreizung (jeweils 0,2 %).

Infusionsbedingte unerwiinschte Ereignisse wurden bei 3,3 % der Patienten berichtet, die mit Sugemalimab-Monotherapie behan-
delt wurden. Berichtete Ereignisse waren Fieber (2,5 %), Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (0,4 %) sowie Schiittel-
frost, Schmerzen, Erbrechen, Schwindelgefihl, Erythem und Pruritus (jeweils 0,2 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51 — 59, 63225 Langen, Telefon: +49 6103770, Telefax: +49 6103771234, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Félle einer Sugemalimab-Uberdosierung berichtet. Im Falle einer Uberdosierung miissen die
Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht werden, und es soll eine angemessene
symptomatische Behandlung eingeleitet werden, die sich nach dem klinischen Zustand des Patienten richtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PDL-1(Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibitoren, ATC-Code: LOTFF11.

Wirkmechanismus

Sugemalimab ist ein vollstandig humaner monoklonaler Immunglobulin-G4-Antikdrper. Es bindet spezifisch an PD-L1 (Program-
med-Cell-Death-Ligand-1) und blockiert so dessen Bindung an PD-1. PD-L1 kann, wenn es auf Tumorzellen und tumorinfiltrieren-
den Immunzellen exprimiert wird, zur Hemmung einer antitumoralen Immunantwort beitragen. Die Bindung von PD-L1 an die Re-
zeptoren PD-1 und CD80 (B7-1), die sich auf T-Zellen und antigenprédsentierenden Zellen befinden, unterdriickt die Aktivitat zytoto-
xischer T-Zellen, die T-Zellproliferation und die Zytokinproduktion. Die Blockade von PD-L1/PD-1- und PD-L1/CD80-Interaktionen
hebt die Hemmung von Immunantworten auf, ohne eine antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat (ADCC) zu induzieren.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erstlinientherapie des metastasierten NSCLC
GEMSTONE-302: Eine randomisierte, doppelblinde Studie zu Sugemalimab in Kombination mit platinhaltiger Chemotherapie bei
Patienten in der Erstlinientherapie mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem [ ungenkarzinom

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-Studie (GEMSTONE-302) wurden die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Sugemalimab in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie zur Behandlung von Erwachsenen im Alter
von > 18 Jahren mit histologisch oder zytologisch bestéatigten metastasierten (Stadium 1V) squamoésen oder nicht squamosen NS-
CLC ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen, ALK-Fusionen, ROS1- oder RET-Translokationen untersucht. Abgesehen von der Un-
tersuchung auf den EGFR-Mutationsstatus bei Teilnehmern mit nicht squamdsem NSCLC war die Untersuchung auf genomische
Tumoraberrationen/onkogene Treiber fir die Aufnahme in die Studie nicht obligatorisch. Die Teilnehmer mussten fur den
PD-L1-Assay formalinfixierte Gewebeproben des Tumors bereitstellen. Die PD-L1-Expression wurde in einem Zentrallabor mittels
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Immunhistochemie unter Anwendung des Ventana PD-L1 (SP263) Assays auf einem BenchMark Autostainer Assay (Roche Tissue
Diagnostics, Oro Valley, AZ, USA) gem&R den Anweisungen des Herstellers bewertet. Ausgeschlossen wurden Teilnehmer mit ei-
ner Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte, mit dem Erhalt eines systemischen immunsuppressiven Arzneimittels innerhalb
von 2 Wochen vor der Randomisierung und mit aktiven oder unbehandelten ZNS-Metastasen.

Der primare Endpunkt dieser Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt vom Priifarzt gemaR RECIST v1.1. Zu den
sekundéren Endpunkten gehorten das Gesamtiiberleben (0S), das PFS bei Teilnehmern mit einer PD-L1-Expression von > 1 % (be-
wertet von den Priféarzten gemal RECIST v1.1), die objektive Ansprechrate (ORR), bewertet von den Priifarzten gemal RECIST
v1.1, und die Dauer des Ansprechens (DoR). Der Fehler vom Typ | wurde durch sequenzielle Tests in der Reihenfolge PFS, OS, PFS
bei Teilnehmern mit PD-L1-Expression = 1 % sowie ORR kontrolliert.

Es wurden insgesamt 479 Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip (2:1) einer Behandlung zugewiesen:

e fiir squamése NSCLC: Sugemalimab 1 200 mg mit Carboplatin AUC = 5 mg/ml/min und Paclitaxel 175 mg/m? intravends
alle 3 Wochen fir bis zu 4 Zyklen, gefolgt von Sugemalimab 1 200 mg alle 3 Wochen

o fiir nicht squamose NSCLC: Sugemalimab 1 200 mg mit Carboplatin AUC = 5 mg/ml/min und Pemetrexed 500 mg/m? in-
travenos alle 3 Wochen fiir bis zu 4 Zyklen, gefolgt von Sugemalimab 1 200 mg und Pemetrexed 500 mg/m? alle 3 Wo-
chen

oder

e Placebo plus dieselben platinbasierten Chemotherapieschemata fiir squamdse oder nicht squamdése NSCLC wie die Grup-
pe, die Sugemalimab fir bis zu 4 Zyklen erhielt; anschlieltend Placebo fir squamose NSCLC oder Placebo plus Pemetre-
xed fur nicht squamdse NSCLC.

Die Hochstdauer der Behandlung mit Sugemalimab oder Placebo betrug 35 Zyklen (ca. 2 Jahre) oder bis zum Fortschreiten der
Krankheit, Auftreten inakzeptabler Toxizitat, Widerruf der Einwilligung nach Aufklarung, Tod oder anderen im Priifplan festgelegten
Grinden.

Teilnehmer, die Placebo plus Chemotherapie erhielten und bei denen eine vom Priifarzt bestatigte radiologische Krankheitspro-
gression auftrat, konnten auf eine Sugemalimab-Monotherapie umgestellt werden.

Wahrend des ersten Jahres des Behandlungszeitraums wurden Beurteilungen mittels Bildgebung in der 6. und 12. Woche nach
der ersten Dosis und danach alle 9 Wochen durchgefiihrt; nach einem Jahr wurden die Beurteilungen mittels Bildgebung alle
12 Wochen bis zum Fortschreiten der Krankheit, bis zum Loss to follow-up, bis zum Tod oder bis zum Ende der Studie durchge-
fuhrt, je nachdem, was zuerst eintritt.

Alle Teilnehmer waren Asiaten und hatten NSCLC im Stadium IV; das Durchschnittsalter betrug 63,0 Jahre; 80,0 % waren Manner;
73,3 % waren ehemalige oder derzeitige Raucher; 38,8 % waren = 65 Jahre; 40,1 % hatten squamose NSCLC; 59,9 % hatten nicht
squamose NSCLC; 60,8 % hatten eine PD-L1-Expression von > 1 % des Tumors; 11,9 % hatten bei Studienbeginn Lebermetastasen;
14,0 % hatten bei Studienbeginn Hirnmetastasen; 82,5 % hatten einen ECOG-Leistungsstatus von 1.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 10 Zyklen (Spanne: 1 bis 49) mit einer medianen Dauer von 7,15 Monaten fiir Sugemali-
mab gegeniber 6 Zyklen (Spanne: 1 bis 44) mit einer medianen Dauer von 4,6 Monaten fir Placebo. Die Ergebnisse der Wirk-
samkeitsstudie GEMSTONE-302 sind in Tabelle 4, Abbildung 1 und Abbildung 2 zusammengefasst.

Tabelle 4. Wirksamkeitsergebnisse der Studie GEMSTONE-302

Sugemalimab in Kombination mit platin- Placebo in Kombination mit
basierter Chemotherapie Chemotherapie
Wirksamkeitsendpunkte (n=1320) (n=159)
Progressionsfreies Uberleben
(progression free survival, PFS)*

Anzahl (%) Teilnehmer mit Ereignis

223 (69,7 %)

135 (84,9 %)

Median in Monaten (95%-Ki)

9,0(74;108)

4,9 (48;51)

Hazard Ratio (95%-KI)"

0,48 (0,39; 0,60)

pWert"
Gesamtiiberleben (overall survival, 0S)

<0,0001

Anzahl (%) Teilnehmer mit Ereignis

156 (48,8 %)

97 (61,0 %)

Median in Monaten (95%-K])

254 (20,1; NR)

16,9 (12,8 20,7)

Hazard Ratio (95%-KI)"

0,65 (0,50; 0,84)

p-Wert" 0,0008.

Objektive Ansprechrate*

ORR N (%) 203 (63,4 %) 64 (40,3 %)
(95%KI) (57,9, 68,7) (32,6; 48,3)
pWertS <0,0001

Kl = Konfidenzintervall, ORR = Objektive Ansprechrate

*yom Priifarzt beurteilt
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T Die Hazard Ratio (HR) basiert auf dem stratifizierten Cox-Modell. Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-Rank-Test. Die

3 Stratifizierungsfaktoren sind der ECOG-Leistungsstatus, PD-L1 und der Histologietyp bei Randomisierung. Weitere Erlauterungen
zum Histologietyp siehe unten.

§ Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach ECOG-Performance-Status, Histologietyp und PD-LT
bei Randomisierung.*

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve fiir das vom Priifer beurteilte progressionsfreie Uberleben — [TT-Population — Studie GEMSTO-
NE-302
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens — ITT-Population — Studie GEMSTONE-302
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An-

merkung: Die Subgruppenanalysen wurden nicht auf Fehler 1. Art kontrolliert.

Eine Subgruppenanalyse zeigte Verbesserungen im PFS unter Sugemalimab, unabhangig vom histologischen Subtyp und der
PD-L1-Expression, die mit der gesamten /ntent-to-Treat-Population (ITT) Ubereinstimmen.

Konsolidierungstherapie des nicht resezierbaren Stadium-IlI-Nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms
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GEMSTONE-301: Eine randomisierte, doppelblinde Studie zu Sugemalimab als Konsolidierungstherapie bei Patienten mit nicht re-
sezierbarem, Stadium-Ill-Nichtkleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die nach einer gleichzeitigen oder sequentiellen Chemora-
diotherapie keine Krankheitsprogression entwickelt haben.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sugemalimab als Monotherapie zur Behandlung von Erwachsenen im Alter = 18 Jahre mit his-
tologisch oder zytologisch bestatigtem nicht resezierbarem Stadium-111-NSCLC (gestuft nach der Klassifikation der /nternational
Association for the Study of Lung Cancer[IASLC], Version 8) ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen oder ALK-, ROS1-genomi-
sche Tumoraberrationen, deren Erkrankung nach gleichzeitiger oder sequentieller Chemoradiotherapie nicht fortgeschritten ist,
wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-3-Studie (GEMSTONE-301) untersucht. Abgesehen von
Tests des EGFR-Mutationsstatus bei Teilnehmern mit nicht-plattenepithelialem NSCLC war ein Test auf genomische Tumora-
berrationen/onkogene Treiber fir die Aufnahme in die Studie nicht verpflichtend. Die Bestimmung auf den PD-L1-Status war nicht
verpflichtend und wurde nicht systematisch durchgefihrt. Die Teilnehmer hatten mindestens 2 Zyklen einer definitiven platinba-
sierten Chemotherapie mit Strahlentherapie innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor Beginn der Studie abgeschlossen. Teilnehmende
wurden ausgeschlossen, wenn sie eine Vorgeschichte einer Autoimmunerkrankung hatten oder innerhalb von 1T Woche vor der
Randomisierung systemische immunsuppressive Arzneimittel (einschlieRlich einer systemischen Corticosteroidbehandlung ent-
sprechend > 10 mg/Tag Prednison) erhalten hatten.

Der primare Endpunkt dieser Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS), bewertet durch ein verblindetes unabhangiges
zentrales Prifgremium (blinded independent central review committee, BICR) gemal RECIST v1.1. Wichtiger sekundarer End-
punkt ist das Gesamtiiberleben (0S).

Insgesamt wurden 381 Patienten randomisiert (2:1) Gruppen zugeteilt, um
+ Sugemalimab 1 200 mg intravenos alle 3 Wochen zu erhalten oder
+ Placebo intravends alle 3 Wochen zu erhalten.

Die maximale Behandlungsdauer mit Sugemalimab oder Placebo betrug zwei Jahre oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung
oder inakzeptabler Toxizitat.

Wahrend des ersten Jahres der Behandlungsperiode wurden bildgebende Untersuchungen alle 9 Wochen durchgefihrt; nach 1
Jahr: Bildgebungsuntersuchungen wurden alle 12 Wochen bis zum Fortschreiten der Erkrankung, Verlust der Nachverfolgung, Tod
oder Studienende durchgefiihrt, je nachdem, was zuerst eintrat.

Alle Teilnehmer waren Asiaten; 27,8 % hatten NSCLC im Stadium llla, 55,4 % im Stadium Illb und 16,0 % im Stadium llic; 92,1 %
waren mannlich, das mediane Alter betrug 61 Jahre; 69,8 % hatten Plattenepithel-NSCLC, 29,7 % nicht-plattenepithel-NSCLC,

69,6 % hatten einen ECOG-Score von 1. 7,1 % waren aktuelle Raucher, 77,7 % ehemalige Raucher, 15,2 % Nichtraucher. 66,7 % er-
hielten vor der Randomisierung eine gleichzeitige Chemoradiotherapie, und 33,3 % erhielten eine sequentielle Chemoradiotherapie.
Von 175 Teilnehmern mit verfigbarem PD-L1-Expressionstest hatten 54,3 % >1 % und 45,7 % < 1 %.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 12 Zyklen (Spanne 1 bis 72) mit einer medianen Dauer von 9,0 Monaten flir Sugemalimab
gegeniber 10,0 Zyklen (Spanne 1 bis 60) mit einer medianen Dauer von 7,6 Monaten fiir Placebo.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verlangerung des PFS in der Sugemalimab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
[Hazard Ratio (HR) = 0,65 (95 % KI: 0,50; 0,84), p = 0,0012] bei der abschlieRenden PFS-Analyse. Die aktualisierten PFS-Ergebnisse
(progressionsfreies Uberleben) mit langerer Nachbeobachtungszeit und die 0S-Ergebnisse (Gesamtiiberleben) der Studie GEMS-
TONE-301 sind in Tabelle 5 und Abbildung 4 zusammengefasst. Die mediane Nachbeobachtungszeit betragt 39,6 Monate.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse der Studie GEMSTONE-301

Wirksamkeitsendpunkte \ Sugemalimab (n = 255) \ Placebo (n = 126)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Anzahl (%) der Teilnehmer mit Ereignis 169 (66,3%) 90 (71,4%)
Median in Monaten (95% KI) 10,6 (8,4;16,8) 6,2 (4,2,83)
Risikoverhaltnis (95% KI)Jr 0,73 (0,56; 0,95)

Gesamtiiberleben (0S)

Anzahl (%) der Teilnehmer mit Ereignis 114 (44,7%) 66 (52,4%)
Median in Monaten (95% Ki) 47,4 (34,3;NR) 32,4 (24,1;NR)
Risikoverhéltnis (95% KI)" 0,78 (0,57; 1,05)

Kl = Konfidenzintervall, NR = Nicht erreicht
T Hazard Ratio (HR) basiert auf dem stratifizierten Cox-Modell. Die 3 Stratifikationsfaktoren sind ECOG-Performance-Score, Che-
moradiotherapie und Gesamtdosis der Strahlentherapie.
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Abbildung 4. Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS) beurteilt durch BICR — Intent-to-Treat-Analyse — Studie
GEMSTONE-301
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Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurve des GesamtUberlebens (OS) — Intent-to-Treat-Analyse — Studie GEMSTONE-301
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Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Sugemalimab eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien an Kindern und Jugendlichen fir die Behandlung des Lungenkarzinoms gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

mmunogdenitéat
In der Phase-3-Studie Stadium IV NSCLC (GEMSTONE-302) betrug die Préavalenz von Anti-Arzneimittel-Antikdrpern (ADA) 17 % (53
Patienten), wobei 9 % (28 Patienten) als therapieinduziertes ADA auftraten.

In der Phase-3-Studie Stadium Il NSCLC (GEMSTONE-301) betrug die Pravalenz von Anti-Arzneimittel-Antikorpern (ADA) 10,6 %
(27 Patienten), wobei 5,9 % (15 Patienten) als therapieinduziertes ADA auftraten.
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Es wurde kein Hinweis darauf gefunden, dass ADA einen Einfluss auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit haben, al-
lerdings sind die Daten noch begrenzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die PK von Sugemalimab wurde anhand von Populations-PK(Pop-PK)-Analysen mit Konzentrationsdaten von 1 002 Teilnehmern
definiert, die Sugemalimab-Dosen im Bereich von 3 bis 40 mg/kg und eine feste Dosis von 1 200 mg intravends alle 3 Wochen er-
hielten.

Resorption
Sugemalimab wird durch intravendse Infusion verabreicht und ist daher sofort und vollstandig bioverfiigbar.

Nach einer Einzeldosis- und Mehrfachdosen-Eskalationsstudie zu Sugemalimab (n = 29) stieg die Sugemalimab-Exposition (AUC
und Crnax) innerhalb des Dosierungsbereichs von 3 mg/kg bis 40 mg/kg, einschliellich einer festen Dosis von 1 200 mg intravends
alle 3 Wochen, in etwa dosisproportional an. Nach mehrfachen intravendsen Infusionen von 1 200 mg alle 3 Wochen (n = 16) kam
es zu einer etwa 2-fachen Akkumulation der Sugemalimab-Exposition (d. h. Ragejcmax UNd Racelauc) lagen bei 1,74 bzw. 2,00).

Verteilung
Aus der Studie GEMSTONE-302 ergab sich, dass entsprechend einer begrenzten extravaskularen Verteilung von monoklonalen An-
tikorpern das Verteilungsvolumen von Sugemalimab im Steady-State (Vgs) aus der Pop-PK-Analyse gering war.

Die PopPK-Analyse schétzte den geometrischen Mittelwert (CV %) von Vss auf:
® 556 L (21 %) bei Patienten mit NSCLC im Stadium IV (Studie GEMSTONE-302).
o 4,741 (20 %) bei Patienten mit NSCLC im Stadium IIl (Studie GEMSTONE-301).

Biotransformation
Als Antikorper wird Sugemalimab tber unspezifische Wege abgebaut; der Stoffwechsel tragt nicht zu seiner Clearance bei.

Elimination

In der PopPK-Analyse wurde der geometrische Mittelwert (CV %) der Gesamtkorper-Clearance (CL) nach einer Einzeldosis auf
0,235 L/Tag (24,2 %) bei Patienten mit NSCLC im Stadium IV aus der Studie GEMSTONE-302 und auf 0,214 L/Tag (23,8 %) bei Pa-
tienten mit NSCLC im Stadium Il aus der Studie GEMSTONE-301 geschatzt. Im Steady-State ist die Elimination etwas geringer als
nach einer Einzeldosis, was auf die zielvermittelte Wirkstoffdisposition zurlickzufiihren ist. Der geometrische Mittelwert (CV %) der
Eliminationshalbwertszeit (t; ), geschétzt aus dem PopPK-Modell, betrug etwa 17,9 Tage (25,6 %) am Ende von Zyklus 1 bei Pati-
enten mit NSCLC im Stadium IV (Studie GEMSTONE-302) und 16,6 Tage (20,8 %) am Ende von Zyklus 1 bei Patienten mit NSCLC
im Stadium I (Studie GEMSTONE-301).

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Korpergewicht, Tumortyp und Anti-Drug-Antikorper-Status

Die Pop-PK-Analyse zeigte statistisch nicht signifikanten Einfluss der Kovariate des Alters (18-78 Jahre) auf die Sugemalimab-Ex-
position. Die Auswirkungen anderer Kovariaten (Albumin, Geschlecht, Anti-Drug-Antikorper und Tumortyp) auf die systemische Ex-
position von Sugemalimab wurden als klinisch nicht relevant angesehen. Basierend auf den Modell- und Simulationsergebnissen
wird erwartet, dass eine Erhohung der Dosierung auf 1 500 mg alle 3 Wochen fiir NSCLC-Patienten mit einem Korpergewicht von
mehr als 115 kg eine vergleichbare Exposition wie bei den Patienten in den Zulassungsstudien, die 1 200 mg alle 3 Wochen erhiel-
ten, erreichen wirde.

Ethnische Zugehdrigkeit

Die Auswirkung der ethnischen Zugehérigkeit bei Teilnehmern mit fortgeschrittenen soliden Tumoren (einschlieRlich NSCLC), die
Sugemalimab erhielten, wurde mittels Pop-PK-Analyse bewertet, und es wurde kein Einfluss der ethnischen Zugehorigkeit auf die
PK von Sugemalimab festgestellt. Insbesondere wurde bei Sugemalimab kein PK-Unterschied zwischen asiatischen und nicht asi-
atischen Teilnehmern beobachtet.

Leberfunktionsstorung

Die Auswirkungen einer leichten Leberfunktionsstorung auf die PK von Sugemalimab wurden mithilfe von Pop-PK-Analysen bewer-
tet. Die Kovarianzanalyse ergab keine statistisch signifikante Auswirkung von Leberfunktionsmarkern (AST und ALT) auf die Suge-
malimab-Exposition.

Nierenfunktionsstorung

Die Auswirkung von Nierenfunktionsstérungen auf die Clearance von Sugemalimab wurde anhand von Pop-PK-Analysen bei Teil-
nehmern mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu Teilnehmern mit normaler Nierenfunktion unter-
sucht. Es ergab sich kein Einfluss der Nierenfunktion auf die PK von Sugemalimab.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Mit Sugemalimab wurden keine Studien zum kanzerogenen Potential oder zur Reproduktionstoxizitat durchgefihrt.

Aus der Literatur geht hervor, dass der PD-L1/PD-1-Signalweg in der Schwangerschaft eine Rolle spielt, indem er die mditterliche
Immuntoleranz gegeniber dem Fotus aufrechterhalt. Im Mausmodell zur Schwangerschaft kann die Blockierung der
PD-L1-Signallibertragung die Immuntoleranz gegeniber dem Fotus aufheben und die Zahl der Fehlgeburten erhohen. In der Litera-
tur wurden keine fotalen Fehlbildungen im Zusammenhang mit der Blockierung des PD-L1/PD-1-Signalwegs beschrieben, aber bei
Mausen mit PD-1- und PD-L1-Gen-Knockout wurden immunbedingte Krankheiten beobachtet. Aufgrund seines Wirkmechanismus
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kann die Exposition des Fotus gegentiber Sugemalimab das Risiko fur die Entwicklung immunologischer Stérungen oder die Ver-
anderung normaler Immunreaktionen erhohen.

In 4- und 26-wdéchigen Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen 1asst die Exposition gegentiber Sugemali-
mab, das einmal wochentlich intravends verabreicht wurde, keine besonderen Gefahren erkennen, mit Ausnahme von zwei Beob-
achtungen an den Augen bei weiblichen Tieren unter hoher Dosis: 1 Fall von Netzhautdepigmentierung und 1 Fall von mittelgrof3er
fokaler Hornhauttriibung bei 200 mg/kg, was etwa dem 16- bzw. 18-fachen der klinischen AUC bei der empfohlenen klinischen Hu-
mandosis entspricht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin

Histidin-Monohydrochlorid

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
Natriumchlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln in derselben Infusi-
onsleitung gemischt werden, mit Ausnahme der in Abschnitt 6.6 genannten.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
36 Monate

Verdinntes Arzneimittel zubereitet zur Infusion

Die chemische und physikalische Stabilitat bei Verwendung wurde fiir bis zu 24 Stunden bei 2°C bis 8°C und fir bis zu 4 Stunden
bei Raumtemperatur (bis zu 25°C) ab dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen. Unter mikrobiologischen Gesichtspunkten
soll das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedin-
gungen vor der Verwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollen normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2°C
bis 8°C betragen, es sei denn, die Verdiinnung erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit einem Elastomerstopfen
und einem blauen Flip-off-Aluminiumverschluss, die 600 mg Sugemalimab enthalt.

PackungsgroRe: 2 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Cejemly wird als Durchstechflasche zum Einmalgebrauch bereitgestellt und enthalt keine Konservierungsstoffe. Bei der Zube-
reitung und Verabreichung muss eine aseptische Technik angewandt werden.

Siehe die Fachinformationen (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, SmPC) von platinhaltigen Chemotherapeutika
und Pemetrexed oder Paclitaxel flr die Zubereitung.

Zubereitung und Anwendung von Cejemly Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

a. Die Durchstechflasche nicht schitteln.

b. 1 200-mg-Dosis
Mit einer sterilen Spritze 20 ml aus jeder der 2 Durchstechflaschen (insgesamt 40 ml) an Cejemly entnehmen und dieses
in einen 250mlinfusionsbeutel mit 0,9%iger Natriumchloridiosung (9 mg/ml) fir eine Gesamtdosis von 1 200 mg tberfiih-
ren. Die verdiinnte Lésung durch vorsichtiges Schwenken mischen. Die Losung nicht einfrieren oder schiitteln.
1 500-mg-Dosis
Mit einer sterilen Spritze 20 ml aus jeder der 2 Durchstechflaschen und 10 ml aus 1 Durchstechflasche (insgesamt 50 ml)
an Cejemly entnehmen und dieses in einen 250mlinfusionsbeutel mit 0,9%iger Natriumchloridlosung (9 mg/ml) fiir eine
Gesamtdosis von 1 500 mg Uberfihren. Die verdinnte Losung durch vorsichtiges Schwenken mischen. Die Losung nicht
einfrieren oder schiitteln.
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c. Nicht gleichzeitig andere Arzneimittel tUber dieselbe Infusionsleitung verabreichen. Die Infusionslosung ist Uber eine Infusi-
onsleitung zu verabreichen, die einen sterilen In-Line- oder Add-on-Filter aus Polyethersulfon (PES) mit niedriger Prote-
inbindungskapazitat und einer Porengrofe von 0,22 Micron enthélt.

d. Die verdlnnte Losung vor der Verabreichung Raumtemperatur annehmen lassen.
e. Ungenutzte Reste in der Durchstechflasche verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/24/1833/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 24. Juli 2024

10. STAND DER INFORMATION
11/2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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