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Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

4.

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LIBTAYO 350 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml des Konzentrats enthalt 50 mg Cemi-
plimab.

Jede Durchstechflasche enthélt 350 mg
Cemiplimab in 7 ml Lésung.

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

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

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|16sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe Lésung mit einem pH-Wert von
6,0 und einer Osmolalitdt zwischen 300
und 360 mmol/kg. Die Losung in einer
Durchstechflasche zur einmaligen Anwen-
dung kann Spuren von durchsichtigen bis
weiBen Partikeln enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

LIBTAYO st indiziert als Monotherapie zur
Behandlung von erwachsenen Patienten
mit metastasiertem oder lokal fortgeschrit-
tenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die
fUr eine kurative Operation oder kurative
Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.

4.2 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 verflgen.

Dosierung

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis betragt 350 mg Ce-
miplimab alle 3 Wochen, verabreicht als in-
travendse Infusion Uber einen Zeitraum von
30 Minuten.

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

Dosisanpassungen

Es sind keine Dosisreduktionen empfohlen.
Je nach individueller Sicherheit und Vertrag-
lichkeit ist maoglicherweise ein Aufschub
einer Dosis oder ein Absetzen der Behand-
lung erforderlich. Empfehlungen zur An-
passung der Behandlung beim Auftreten
von Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 zu
finden.

022517-40978

Ausfuhrliche Richtlinien zur Behandlung im-
munvermittelter Nebenwirkungen sind in
Tabelle 1 auf Seite 2 aufgeflihrt.

Patientenpass

Alle Arzte, die LIBTAYO verschreiben, mis-
sen mit dem Schulungsmaterial vertraut
sein, die Patienten Uber den Patientenpass
informieren und ihnen erklaren, wie sie vor-
gehen mussen, wenn bei ihnen Symptome
immunvermittelter Nebenwirkungen und in-
fusionsbedingte Reaktionen auftreten. Der
Arzt wird jedem Patienten einen Patienten-
pass Uberreichen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LIBTAYO
bei Kindern und Jugendiichen unter 18 Jahren
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOor.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung fur altere Patienten
wird nicht empfohlen. Die Exposition ge-
genuber Cemiplimab ist in allen Altersgrup-
pen ahnlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung von LIBTAYO
empfohlen. Zur Anwendung von LIBTAYO
pbei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstoérung (Clcr < 30 ml/min) liegen nur
begrenzt Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunk-
tionsstérung wird keine Dosisanpassung
empfohlen. LIBTAYO wurde nicht bei Pa-
tienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung untersucht. Fur Do-
sierungsempfehlungen bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunkti-
onsstérung liegen nur unzureichend Daten
vor (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

LIBTAYO ist zur intravendsen Anwendung
vorgesehen. Es ist 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 PorengréBe) mit geringer Proteinbin-
dung zu verabreichen.

Andere Arzneimittel durfen nicht gleichzei-
tig durch dieselbe Infusionsleitung verab-
reicht werden.

Hinweise zur Verdlinnung 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

Zur Verbesserung der Ruickverfolgbarkeit
von biologischen Arzneimitteln sind der
Name und die Chargenbezeichnung des
angewendeten Produkts eindeutig zu do-
kumentieren.

Immunvermittelte Nebenwirkungen
Unter Cemiplimab wurden schwere und
tédlich verlaufende immunvermittelte Neben-

wirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Diese immunvermittelten Reaktionen kdnnen
jedes Organsystem betreffen. Die meisten
immunvermittelten Reaktionen treten be-
reits wéahrend der Behandlung mit Cemipli-
mab auf; doch auch nach dem Absetzen
von Cemiplimab kann es zu immunvermit-
telten Nebenwirkungen kommen.

Die Behandlung immunvermittelter Neben-
wirkungen hat durch Anpassungen der
Cemiplimab-Behandlung, mit einer Hor-
monersatztherapie (falls klinisch indiziert)
und mit Kortikosteroiden zu erfolgen. Bei
Verdacht auf immunvermittelte Nebenwir-
kungen sind die Patienten zur Bestatigung
einer immunvermittelten Nebenwirkung und
zum Ausschluss anderer Ursachen ent-
sprechend zu untersuchen. Abhangig vom
Schweregrad der Nebenwirkung ist die
Behandlung mit Cemiplimab voriberge-
hend zu unterbrechen oder dauerhaft ab-
zusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Pneumonitis
(einschlieBlich Falle mit todlichem 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 Sympto-
me einer Pneumonitis zu Uberwachen. Pa-
tienten mit Verdacht auf Pneumonitis sind
mittels bildgebender Verfahren wie klinisch
indiziert zu untersuchen und durch Anpas-
sungen der Cemiplimab-Behandlung und
Gabe von Kortikosteroiden zu behandeln
(siehe Abschnitt 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 Diarrhd 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 Féalle mit todlichem Ausgang)
beobachtet, 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
regelméBigen 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 (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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Tabelle 1: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung Zusatzliche Behandlung
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
LIBTAYO unterbrechen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
Grad 2 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Pneumonitis verbessert und bei

Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag

insuffizienz

Pneumonitis Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
Grad 3 oder 4 Initialdosis von 2 bis 4 mg/kg/Tag Prednison oder
oder Dauerhaftes Absetzen P ; X
Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
erneut auftretender Grad 2
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
LIBTAYO unterbrechen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
Grad 2 oder 3 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich Kolitis oder Diarrhé verbessern und
. bei Grad 0 bis 1 verbleiben, nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Kolitis . P .
Prednison oder Aquivalent reduziert wurde
Grad 4 Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
oder Dauerhaftes Absetzen P ; X
Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
erneut auftretender Grad 3
LIBTAYO unterbrechen I_mtlgldosm von 1 b_|s 2 mg/kg/Tag Erednlson oder
. Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
Grad 2 mit AST oder ALT > 3 und - - - — -
<5 % ULN Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hepatitis verbessert und bei
oder Grad 0 bis 1 verbleibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag
Hepatitis Gesamtbilirubin > 1,5 und < 3 x ULN Prednison oder Aquivalept reduziert wurqle oder.die AST—l oder ALT-Werte nach
Abschluss des Ausschleichens des Kortikosteroids auf die Ausgangswerte zu-
rickkehren
Grad = 3 mit AST oder ALT > 5 x ULN Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
oder Dauerhaftes Absetzen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
Gesamtbilirubin > 3 x ULN a '
LIBTAYO unterbrechen S(I:hl|Iddrusenhormonersatztheraple einleiten, falls
klinisch erforderlich
Hypothyreose Grad 3 oder 4 - - - -
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die Hypothyreose wieder Grad 0 bis 1
erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist
LIBTAYO unterbrechen Symptomatische Behandlung einleiten
Hyperthyreose Grad 3 oder 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn die Hyperthyreose wieder Grad O bis 1
erreicht oder ansonsten klinisch stabil ist
Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder
LIBTAYO unterbrechen Aquivalent, anschlleBendlaussohlellclhend absetzen
und Hormonersatztherapie, falls klinisch erforder-
Hypophysitis Grad 2 bis 4 lich
Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Hypophysitis verbessert und
bei Grad 0 bis 1“\/erbleibt, 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 Prednison oder
LIBTAYO unterbrechen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen
Nebennieren- Grad 2 bis 4 Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die Nebenniereninsuffizienz verbes-

sert und bei Grad 0 bis 1 verp!eibt, nachdem die Kortikosteroiddosis auf
<10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde oder ansonsten Kili-
nisch stabil ist

Diabetes mellitus
Typ 1

Grad 3 oder 4 (Hyperglykémie)

Behandlung mit Antidiabetika einleiten, falls klinisch

LIBTAYO unterbrechen .
erforderlich

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

Nebenwirkungen der
Haut

Grad 2 und langer als 1 Woche anhaltend,
Grad 3

oder

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

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder

LIBTAYO unterbrechen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen

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 oder TEN

Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag Prednison oder

Dauerhaftes Absetzen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen

Fortsetzung Tabelle auf Seite 3

022517-40978
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Fortsetzung Tabelle

Tabelle 1: Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

andere immunvermit-
telte Nebenwirkungen
bei Patienten, die zu-
vor mit Idelalisib be-
handelt wurden

Nebenwirkung Schweregrad? Dosisanpassung Zusatzliche Behandlung
Umgehend symptomatische Behandlung einleiten,
einschlieBlich Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
LIBTAYO unterbrechen Prednison oder Aquivalent, anschlieBend ausschlei-
Immunvermittelte chend absetzen
Hautreaktion oder | Grad 2

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

reduziert wurde

Grad 3 oder 4 (Endokrinopathien aus-
genommen)
oder erneut auftretender Grad 2

Dauerhaftes Absetzen

Umgehend symptomatische Behandlung einleiten,
einschlieBlich Initialdosis von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent, anschlieBend ausschlei-
chend absetzen

Nephritis

Grad 2

LIBTAYO unterbrechen

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

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

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

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

Andere immunvermit-
telte Nebenwirkungen

(einschlieBlich jedoch
nicht begrenzt auf:
Meningitis, paraneo-
plastische Enzepha-
lomyelitis, Arthritis,
Guillain-Barré-Syn-
drom, Enzephalitis,
chronisch entztindli-
che demyelinisieren-
de Polyradikuloneu-
ropathie, Entziindung
des Zentralnerven-
systems, Autoimmun-
myokarditis, immun-
thrombozytopenische
Purpura, Myalgie,

Grad 3 klinische Anzeichen oder Symp-
tome einer oben nicht aufgeflhrten im-
munvermittelten Nebenwirkung

LIBTAYO unterbrechen

Symptomatische Behandlung einleiten

Wiederaufnahme von LIBTAYO, wenn sich die andere immunvermittelte Ne-
benwirkung verbessert und bei Grad O bis 1 verbleibt, nachdem die Kortiko-
steroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

— Grad 4 Nebenwirkung (Endokrino-
pathien ausgenommen)

— Wiederauftretende schwere immun-
vermittelte Nebenwirkung vom Grad 3

— Anhaltende immunvermittelte Neben-
wirkungen vom Grad 2 oder 3, die
12 Wochen oder langer andauern
(Endokrinopathien ausgenommen)

— Verringerung der Kortikosteroiddosis
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, anschlieBend ausschleichend absetzen

Sjogren-Syndrom,
Vaskulitis, Myasthenia
gravis)®

Infusionsbedingte | Grad 1 oder 2

Reaktion

Infusion unterbrechen
oder Infusionsgeschwin-
digkeit verringern

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Symptomatische Behandlung einleiten

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; ULN: oberer Grenzwert des Normalbereichs (Upper Limit of Normal).
a Toxizitdtsgrad sollte gemaB der aktuellen Version der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)

eingestuft werden.

b Beobachtet bei LIBTAYO oder anderen monoklonalen Anti-PD-1-/-PD-L1-Antikérpern.

Schilddrtisenerkrankungen (Hypothyreose/
Hyperthyreose)

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurden immunvermittelte Schilddrisener-
krankungen beobachtet. Schilddriisener-
krankungen kénnen zu jedem Zeitpunkt der
Behandlung auftreten. Die Patienten sind
zu Behandlungsbeginn und in regelmaBi-
gen Abstanden wie klinisch indiziert wah-
rend der Behandlung auf Verdnderungen
der Schilddrisenfunktion zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung der
Patienten erfolgt mittels Hormonersatzthe-
rapie (sofern indiziert) und Anpassungen
der Cemiplimab-Behandlung. Eine Hyper-
thyreose ist gemaB der Ublichen medizi-
nischen Praxis zu behandeln (siehe Ab-
schnitt 4.2).

022517-40978

Hypophysitis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte Hypophysitis
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome einer
Hypophysitis zu Uberwachen und durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
sowie Gabe von Kortikosteroiden zu be-
handeln (siehe Abschnitt 4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde Nebenniereninsuffizienz beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sind wah-
rend und nach der Behandlung auf Anzei-
chen und Symptome einer Nebennierenin-
suffizienz zu Uberwachen und durch An-
passungen der Cemiplimab-Behandlung

sowie Gabe von Kortikosteroiden zu be-
handeln (siehe Abschnitt 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 Be-
handlung erfolgt mit oralen Antidiabetika
oder Insulin sowie Anpassungen der Cemi-
plimab-Behandlung (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit schwerer oder lebensbe-
drohlicher (Grad > 3) Hyperglykamie ist die
Anwendung von Cemiplimab zu unterbre-
chen und Antidiabetika oder Insulin zu ver-
abreichen. Die Anwendung von Cemipli-
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mab kann fortgesetzt werden, wenn unter
der Insulin-Ersatztherapie oder Antidiabe-
tika der Stoffwechsel unter Kontrolle ist
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
(einschlieBlich schwerer kutaner Nebenwir-
kungen (severe cutaneous adverse reac-
tions, SCARs) wie z.B. Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) und toxische epidermale
Nekrolyse (TEN) (einige mit toédlichem Aus-
gang) und andere Hautreaktionen wie z. B.
Ausschlag, Erythema multiforme, Pemphi-
goid, die laut Definition dann vorliegen,
wenn die Gabe von systemischen Kortiko-
steroiden erforderlich ist und keine eindeu-
tige andere Atiologie vorliegt, wurden in Zu-
sammenhang mit der Cemiplimab-Behand-
lung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sind auf Anzeichen mdglicher
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).

Falle von SJS, todlicher TEN und Stomatitis
sind nach einer Dosis Cemiplimab bei
Patienten aufgetreten, die zuvor Idelalisib
erhielten, an einer klinischen Studie zur
Untersuchung von Cemiplimab beim Non-
Hodgkin-Lymphom (NHL) teilnahmen und
vor Kurzem Sulfonamid-Antibiotika erhiel-
ten (siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung
der Patienten erfolgt wie zuvor beschrieben
durch Anpassungen der Cemiplimab-Be-
handlung und Gabe von Kortikosteroiden
(siehe Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nephritis

Bei Patienten, die Cemiplimab erhielten,
wurde eine immunvermittelte 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). Die
Behandlung der Patienten erfolgt durch
Anpassungen der Cemiplimab-Behandlung
und Gabe von Kortikosteroiden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen
Andere tddlich und lebensbedrohlich ver-
laufende immunvermittelte Nebenwirkun-
gen einschlieBlich paraneoplastischer En-
zephalomyelitis und Meningitis wurden bei
Patienten beobachtet, die Cemiplimab er-
hielten (siehe Abschnitt 4.8 zu anderen im-
munvermittelten Nebenwirkungen).

Patienten sind auf Anzeichen und Sympto-
me von immunvermittelten Nebenwirkungen
zu Uberwachen und in Form von Anpas-
sungen der Cemiplimab-Behandlung und
der Gabe von Kortikosteroiden zu behan-
deln (siehe Abschnitt 4.2).

Infusionsbedingte Reaktionen

Cemiplimab kann schwere oder lebensbe-
drohliche infusionsbedingte Reaktionen
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Patien-
ten sind auf Anzeichen und Symptome in-
fusionsbedingter Reaktionen zu Uberwa-
chen und durch Anpassungen der Cemipli-
mab-Behandlung sowie Gabe von Kortiko-
steroiden zu behandeln. Bei leichten oder
mittelschweren  infusionsbedingten Reak-

tionen ist die Cemiplimab-Infusion zu unter-
brechen oder die Infusionsgeschwindigkeit
zu verringern. Bei schweren (Grad 3) oder
lebensbedrohlichen (Grad 4) infusionsbe-
dingten Reaktionen muss die Infusion be-
endet und Cemiplimab dauerhaft abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten, die aus klinischen Studien aus-
geschlossen wurden

Patienten mit aktiven Infektionen oder im-
munsupprimierte Patienten waren von der
Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.
Fur eine vollstandige Ubersicht der von den
klinischen Studien ausgeschlossenen Pa-
tienten, siehe Abschnitt 5.1.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien zur Erfassung von Arzneimittelwech-
selwirkungen mit Cemiplimab durchgefihrt.

Eine systemische Anwendung von Kortiko-
steroiden oder Immunsuppressiva vor Thera-
piebeginn mit Cemiplimab, auBer physiolo-
gische Dosen systemischer Kortikosteroide
(< 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent),
sollte aufgrund moglicher Beeintrachtigun-
gen der pharmakodynamischen Aktivitat
und der Wirksamkeit von Cemiplimab ver-
mieden werden. Systemische Kortikoste-
roide oder andere Immunsuppressiva kén-
nen jedoch nach Beginn der Therapie mit
Cemiplimab zur Behandlung von immunver-
mittelten  Nebenwirkungen — angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Cemiplimab und
mindestens 4 Monate nach der letzten
Cemiplimab-Dosis eine zuverlassige Ver-
hidtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Mit Cemiplimab wurden keine tierexperi-
mentellen Studien zur Reproduktion durch-
gefuihrt. Bisher liegen keine Erfahrungen
mit der Anwendung von Cemiplimab bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien haben gezeigt, dass die Hemmung
des PD-1/PD-L1-Signalwegs das Risiko
einer immunvermittelten AbstoBung des
sich entwickelnden Foétus erhdht und so
zum Tod des Fotus fihren kann (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es ist bekannt, dass humane Immunglobu-
line vom G4-Typ (IgG4) plazentagéngig
sind. Daher besteht die Mdéglichkeit, dass
Cemiplimab als 1gG4-Antikérper von der
Mutter auf den sich entwickelnden Fotus
Ubertragen werden kann. Die Anwendung
von Cemiplimab wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Al-
ter, die keine zuverldssige Verhitungsme-
thode anwenden, wird nicht empfohlen, es

sei denn, der klinische Nutzen Uberwiegt
das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Cemiplimab in die
Muttermilch Ubergeht. Da Antikdrper (ein-
schlieBlich 1gG4) 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 aufge-
klart werden, dass sie wahrend der Be-
handlung mit Cemiplimab und mindestens
4 Monate nach der letzten Dosis nicht stil-
len darf.

Fertilitat

Es sind keine klinischen Daten zu den mdg-
lichen Auswirkungen von Cemiplimab auf
die Fertilitét verflgbar. In einer 3-monatigen
Studie mit wiederholter Gabe, in der an ge-
schlechtsreifen Javaneraffen die Auswir-
kung auf die Fertilitdét untersucht wurde,
waren keine Auswirkungen auf die Bewer-
tungsparameter der Fertilitdt oder die mann-
lichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane
zu beobachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit 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 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 Abset-
zen von Cemiplimab ab (siehe ,Beschrei-
bung ausgewahliter Nebenwirkungen* wei-
ter unten).

Die Sicherheit von Cemiplimab wurde bei
591 Patienten mit fortgeschrittenen soliden
Malignomen untersucht, einschlieBlich 219
Patienten mit fortgeschrittenem kutanen Plat-
tenepithelkarzinom (cutaneous squamous
cell carcinoma, cSCC), die in 2 klinischen
Studien (R2810-ONC-1423 und R2810-
ONC-1540) mit Cemiplimab als Monothe-
rapie behandelt wurden. Immunvermittelte
Nebenwirkungen, einschlieBlich  Grad 5
(0,7 %), Grad 4 (1,2 %) und Grad 3 (6,1 %),
traten bei 20,1 % der mit Cemiplimab in kli-
nischen Studien behandelten Patienten
auf.  Immunvermittelte  Nebenwirkungen
fUhrten bei 4,4 % der Patienten zu einem
dauerhaften Absetzen von Cemiplimab. Die
haufigsten immunvermittelten Nebenwir-
kungen waren Hypothyreose (7,1 %), Pneu-
monitis (3,7 %), immunvermittelte Neben-
wirkungen der Haut (2,0 %), Hyperthyreose
(1,9%) und Hepatitis (1,9%) (siehe ,Be-
schreibung ausgewahiter Nebenwirkungen*
weiter unten, ,Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen flr die Anwen-
dung” in Abschnitt 4.4 und ,Empfehlungen
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zur Anpassung der Behandlung® in Ab-
schnitt 4.2). Bei 8,6 % der Patienten traten
schwerwiegende Nebenwirkungen auf, die
bei 5,8% der Patienten zu einem dauer-
haften Absetzen von Cemiplimab flhrten.

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).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 2 werden Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
listet. 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); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad dargestellt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Die nachfolgende Beschreibung ausge-
wahlter Nebenwirkungen basiert auf der
Sicherheit von Cemiplimab bei 591 Patien-
ten in nicht-kontrollierten klinischen Studien.

Immunvermittelte  Nebenwirkungen (siehe
Abschnitt 4.4)

Immunvermittelte Pneumonitis

Bei 22 (3,7 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Pneumonitis, einschlieBlich
einer Grad 5 Pneumonitis bei 2 (0,3 %) Pa-
tienten, Grad 4 Pneumonitis bei 2 (0,3 %)
Patienten und Grad 3 Pneumonitis bei
6 (1,0%) Patienten. Die immunvermittelte
Pneumonitis fuhrte bei 11 (1,9 %) von 591
Patienten zu einem dauerhaften Absetzen
von Cemiplimab. Bei den 22 Patienten mit
immunvermittelter Pneumonitis betrug die
mediane Zeit bis zum Auftreten 3,8 Monate
(Spanne: 7 Tage bis 18 Monate) und die
mediane Dauer der Pneumonitis 21,5 Tage
(Spanne: 5 Tage bis 6,5 Monate). Achtzehn
Patienten (3,0%) erhielten hochdosierte
Kortikosteroide Uber einen medianen Zeit-
raum von 8,5 Tagen (Spanne: 1 Tag bis
5,9 Monate). Bis zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung war die Pneumonitis bei 14
(63,6 %) der 22 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Kolitis

Bei 7 (1,2 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Diarrh® oder Kolitis, einschlie-
lich einer immunvermittelten Diarrhd oder
Kolitis vom Grad 3 bei 2 (0,3 %) Patienten.
Die immunvermittelte Diarrhd oder Kolitis
fihrte bei 1 (0,2%) von 591 Patienten zu
einem dauerhaften Absetzen von Cemipli-
mab. Bei den 7 Patienten mit immunver-
mittelter Diarrhd oder Kolitis betrug die me-
diane Zeit bis zum Auftreten 3,8 Monate
(Spanne: 15 Tage bis 6,0 Monate) und die
mediane Dauer der immunvermittelten Di-
arrhd oder Kolitis 30 Tage (Spanne: 4 Tage
bis 8,6 Monate). Vier Patienten (0,7 %) mit
immunvermittelter Diarrhd oder Kolitis er-
hielten hochdosierte Kortikosteroide Uber
eine medianen Zeitraum von 29 Tagen (Span-
ne: 19 Tage bis 2,0 Monate). Bis zum Ende
der Datenerhebung war die immunvermit-
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Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei mit Cemiplimab behan-

delten Patienten

Systemorganklassen Grad I-V Grad -V (%) | Grad llI-V (%)
Preferred Term (Haufigkeits-

kategorie)
Erkrankungen des Immunsystems
Infusionsbedingte Reaktion Haufig 41 0
Sjogren-Syndrom Gelegentlich 0,5 0
Immunthrombozytopenische Purpura | Gelegentlich 0,2 0
Vaskulitis Gelegentlich 0,2 0
Endokrine Erkrankungen
Hypothyreose Haufig 9,6 0
Hyperthyreose Haufig 2,7 0
Diabetes mellitus Typ 12 Gelegentlich 0,7 0,7
Nebenniereninsuffizienz Gelegentlich 0,5 0,5
Hypophysitis Gelegentlich 0,5 0,5
Thyreoiditis Gelegentlich 0,2 0
Erkrankungen des Nervensystems
Paraneoplastische Enzephalomyelitis | Gelegentlich 0,2 0,2
Chronisch entztindliche demyelinisie- | Gelegentlich 0,5
rende Polyradikuloneuropathie
Enzephalitis Gelegentlich 0,5 0,5
MeningitisP Gelegentlich 0,5 0,5
Guillain-Barré-Syndrom Gelegentlich 0,2 0,2
Entzindung des Zentralnervensystems | Gelegentlich 0,2 0
Periphere Neuropathie® Gelegentlich 0,5 0
Myasthenia gravis Gelegentlich 0,2 0
Augenerkrankungen
Keratitis Gelegentlich 0,5 0
Herzerkrankungen
Myokarditis? Gelegentlich 0,5 0,5
Perikarditis Gelegentlich 0,5 0,5
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Pneumonitis Haufig 5,9 2,3
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe Sehr haufig 13,2 0,5
Stomatitis Haufig 2,4
Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatitis' Haufig 1,4 1,4
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag9 Sehr haufig 23,3 1,4
Pruritush Sehr haufig 12,3 0
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgie Haufig 5,0 0
Schmerz_en des Muskel- und Skelett- | Haufig 41 0,5
systems!
Arthritisi Haufig 1,4 0,5
Muskelschwéche Gelegentlich 0,9 0
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Nephritis | Gelegentlich | 0,5 | 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Fatigue | setr haufig [215 0.9

Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Tabelle 2: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei mit Cemiplimab behan-
delten Patienten
Systemorganklassen Grad I-V Grad I-V (%) |Grad llI-V (%)
Preferred Term (Haufigkeits-

kategorie)
Untersuchungen
Alaninaminotransferase erhéht Haufig 5,5 0,5
Aspartataminotransferase erhoht Héaufig 5,0 0,9
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht | Haufig 2,7 0
Kreatinin im Blut erhdht Haufig 1,8 0

Version 4.03 der NCI CTCAE wurde benutzt, um den Toxizitatsgrad einzustufen.

a Diabetes mellitus Typ 1 ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Diabetes mellitus, dia-
betische Ketoazidose und Diabetes mellitus Typ 1.

® Meningitis ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Meningitis und aseptische Meningitis.

¢ Periphere Neuropathie ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet periphere Neuropathie

und Neuritis.

d Myokarditis ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Autoimmunmyokarditis und Myo-

karditis.

¢ Diarrh¢ ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Diarrhd und Kolitis.

f Hepatitis ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Hepatitis und autoimmune Hepatitis.

9 Ausschlag ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet makulo-papuldsen Ausschlag, Aus-
schlag, Dermatitis, generalisierten Ausschlag, bullése Dermatitis, Medikamentenausschlag,
Erythem, Pemphigoid, Psoriasis, erythematdsen Hautausschlag, makulésen Ausschlag,

Ausschlag mit Juckreiz und Hautreaktion.

" Pruritus ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Pruritus und allergischen Pruritus.
I Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet
Rickenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmer-

zen und Schmerz in einer Extremitat.

I Arthritis ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Arthritis und Polyarthritis.
kK Fatigue ist ein Ubergeordneter Begriff und beinhaltet Ermiidung und Asthenie.

telte Diarrhd oder Kolitis bei 4 (57,1 %) der
7 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Hepatitis

Bei 11 (1,9 %) von 591 Patienten, die Ce-
miplimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Hepatitis, einschlieBlich einer
Grad 5 immunvermittelten Hepatitis bei
1(0,2%) Patienten, Grad 4 immunvermit-
telten Hepatitis bei 1 (0,2 %) Patienten und
Grad 3 immunvermittelten Hepatitis bei
9 (1,5%) Patienten. Die immunvermittelte
Hepatitis fuhrte bei 5 (0,8 %) von 591 Pa-
tienten zu einem dauerhaften Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 11 Patienten mit
immunvermittelter Hepatitis betrug die me-
diane Zeit bis zum Auftreten 1,0 Monate
(Spanne: 7 Tage bis 4,2 Monate) und die
mediane Dauer der Hepatitis 15 Tage
(Spanne: 8 Tage bis 2,7 Monate). Zehn
(1,7 %) Patienten mit immunvermittelter
Hepatitis erhielten hochdosierte Kortikoste-
roide Uber einen medianen Zeitraum von
10,5 Tagen (Spanne: 2 Tage bis 1,9 Mona-
te). Bis zum Ende der Datenerhebung war
die Hepatitis bei 8 (72,7 %) der 11 Patien-
ten abgeklungen.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Bei 42 (7,1 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer Hypothy-
reose, einschlieBlich einer Hypothyreose
vom Grad 3 bei 1(0,2%) Patienten. Die
Hypothyreose flhrte bei keinem Patient zu
einem Absetzen von Cemiplimab. Bei den
42 Patienten mit Hypothyreose betrug die
mediane Zeit bis zum Einsetzen 4,2 Mona-
te (Spanne: 15 Tage bis 18,9 Monate).

Bei 11 (1,9 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer Hyper-
thyreose, einschlieBlich einer Hyperthyreo-
se vom Grad 3 bei 1 (0,2 %) Patienten. Die
Hyperthyreose flhrte bei keinem Patient zu
einem Absetzen von Cemiplimab. Bei den
11 Patienten mit Hyperthyreose betrug die
mediane Zeit bis zum Auftreten 1,9 Monate
(Spanne: 28 Tage bis 14,8 Monate).

Bei 3 (0,5 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer Neben-
niereninsuffizienz, einschlieBlich einer Ne-
benniereninsuffizienz vom Grad 3 bei 1
(0,2%) Patienten. Kein Patient brach die
Behandlung mit Cemiplimab auf Grund
einer Nebenniereninsuffizienz ab. Bei den
3 Patienten mit Nebenniereninsuffizienz be-
trug die mediane Zeit bis zum Auftreten
11,5 Monate (Spanne: 10,4 Monate bis
12,3 Monate). Einer der 3 Patienten wurde
mit systemischen Kortikosteroiden behan-
delt.

Bei 1 (0,2 %) von 591 Patienten, die Cemi-
plimab erhielten, kam es zu einer immun-
vermittelten Hypophysitis. Das Ereignis war
eine Hypophysitis vom Grad 3.

Diabetes mellitus Typ 1 ohne andere Atiolo-
gie trat bei 4 (0,7 %) von 591 Patienten auf,
einschlieBlich eines Diabetes mellitus Typ 1
vom Grad 4 bei 3 (0,5%) Patienten und
einem Diabetes mellitus Typ 1 vom Grad 3
bei 1 (0,2 %) Patienten. Der Diabetes melli-
tus Typ 1 fUhrte bei 1 (0,2 %) von 591 Pa-
tienten zu einem dauerhaften Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 4 Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 1 betrug die mediane
Zeit bis zum Auftreten 2,3 Monate (Spanne:
28 Tage bis 6,2 Monate).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
traten bei 12 (2,0 %) von 591 Patienten auf,
die Cemiplimab erhielten, einschlieBlich
immunvermittelter Nebenwirkungen der
Haut vom Grad 3 bei 6 (1,0%) Patienten.
Die immunvermittelten Nebenwirkungen der
Haut flhrten bei 2 (0,3 %) von 591 Patien-
ten zu einem dauerhaften Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 12 Patienten mit im-
munvermittelten Nebenwirkungen der Haut
betrug die mediane Zeit bis zum Auftreten
1,5 Monate (Spanne: 2 Tage bis 10,9 Mo-
nate) und die mediane Dauer 4,4 Monate
(Spanne: 14 Tage bis 9,6 Monate). Neun
(1,6%) Patienten mit immunvermittelten
Nebenwirkungen der Haut erhielten hoch-
dosierte Kortikosteroide Uber einen media-
nen Zeitraum von 16 Tagen (Spanne: 7 Ta-
ge bis 2,6 Monate). Bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung waren die Beschwerden
bei 6 (50 %) der 12 Patienten abgeklungen.

Immunvermittelte Nephritis

Eine immunvermittelte Nephritis trat bei
3 (0,5 %) von 591 Patienten auf, die Cemi-
plimab erhielten, einschlieBlich einer im-
munvermittelten Nephritis vom Grad 3 bei
2 (0,3%) Patienten. Die immunvermittelte
Nephritis fihrte bei 1 (0,2 %) von 591 Pa-
tienten zu einem dauerhaften Absetzen von
Cemiplimab. Bei den 3 Patienten mit im-
munvermittelter Nephritis betrug die me-
diane Zeit bis zum Auftreten 1,8 Monate
(Spanne: 29 Tage bis 4,1 Monate) und die
mediane Dauer der Nephritis 18 Tage
(Spanne: 9 Tage bis 29 Tage). Zwei (0,3 %)
Patienten mit immunvermittelter Nephritis
erhielten hochdosierte Kortikosteroide tUber
einen medianen Zeitraum von 1,5 Monaten
(Spanne: 16 Tage bis 2,6 Monate). Bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung war die
Nephritis bei allen Patienten abgeklungen.

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

Erkrankungen des Nervensystems: Menin-

gitis? (Grad 4), paraneoplastische Enzepha-

lomyelitis (Grad 5), Guillain-Barré-Syndrom,

Entzindung des Zentralnervensystems,

chronisch entzindliche demyelinisierende

Polyradikuloneuropathie, Enzephalitis®, My-

asthenia gravis, periphere Neuropathie.

Herzerkrankungen: Myokarditis®, Perikar-

ditis.

Erkrankungen des Immunsystems: immun-

thrombozytopenische Purpura.

GeféaBerkrankungen: Vaskulitis.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen: Myalgie, Arthritisd,

Sjogren-Syndrom.

Augenerkrankungen: Keratitis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Stomatitis.

a einschlieBlich Meningitis und aseptischer
Meningitis

b einschlieBlich Enzephalitis und nicht-
infektidse Enzephalitis

¢ einschlieBlich Autoimmunmyokarditis und
Myokarditis

d einschlieBlich Arthritis und Polyarthritis
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Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen traten bei
54 (9,1 %) von 591 der mit Cemiplimab be-
handelten Patienten auf, einschlieBlich einer
infusionsbedingten Reaktion vom Grad 3
bei 1(0,2%) Patienten. Infusionsbedingte
Reaktionen fihrten bei 2 (0,3 %) Patienten
zu einem dauerhaften Absetzen von Cemi-
plimab. Die haufigsten Symptome einer in-
fusionsbedingten Reaktion waren Ubelkeit,
Fieber, Erbrechen, Abdominalschmerz,
Schuttelfrost und Hitzegefihl. Bei allen Pa-
tienten klang die infusionsbedingte Reak-
tion wieder ab.

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht auch bei Cemiplimab das Potenzial
flr eine Immunogenitat. Funf (1,3 %) von
398 Patienten, die Cemiplimab erhielten,
entwickelten unter der Therapie Antikorper,
wobei 1 (0,3 %) von 398 Patienten eine an-
haltende Antikérper-Antwort = zeigte. Es
wurden keine neutralisierenden Antikdrper
beobachtet. Es gab keine Hinweise darauf,
dass die Entwicklung von Antikdrpern gegen
Cemiplimab zu einer Anderung des Pharma-
kokinetik- oder Sicherheitsprofils flhrt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das aufgeflihrte nationale Meldesystem an-
zuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

D-63225 Langen

Tel.: +49 (0) 6103 77 0

Fax: +49 (0) 6103 77 1234

Website: http://www.pei.de

Osterreich

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung miissen Patien-
ten engmaschig auf Anzeichen oder Symp-
tome von Nebenwirkungen Uberwacht und
eine angemessene symptomatische Be-
handlung eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikorper,
ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Cemiplimab ist ein humaner Immunglobu-
lin-G4 (IgG4) monoklonaler Antikdrper, der
an den programmed cell death-1-(PD-1-)-

022517-40978

Rezeptor 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 antigenpréasentierenden
Zellen, aber auch auf Tumorzellen und/oder
anderen Zellen in der Tumor-Mikroumge-
bung exprimiert werden kénnen, fuhrt zu
einer Unterbindung der T-Zell-Funktionen
wie z. B. Proliferation, Zytokinausschuttung
und zytotoxische Aktivitat. Cemiplimab ver-
starkt die T-Zell-Antwort, einschlieBlich der
Anti-Tumor-Antwort, indem es die Bindung
zwischen PD-1 und den Liganden PD-L1
und PD-L2 blockiert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Cemiplimab wurden bei Patienten mit me-
tastasiertem (nodal oder fernmetastasiert)
kutanen Plattenepithelkarzinom (metastatic
cutaneous squamous cell carcinoma,
mcSCC) oder lokal fortgeschrittenem kuta-
nen Plattenepithelkarzinom (locally advan-
ced cutaneous squamous cell carcinoma,
lacSCC), die fur eine kurative Operation
oder kurative Strahlentherapie nicht in Be-
tracht kamen, in einer klinischen Studie
(R2810-ONC-1540 (Studie 1540)) unter-
sucht. Studie 1540 war eine offene, multi-
zentrische Phase-II-Studie, die insgesamt
193 Patienten mit mcSCC oder lacSCC mit
einer kombinierten medianen Nachbeob-
achtung von 9,4 Monaten eingeschlossen
hatte. Die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug 16,5 Monate fur die Gruppe
mcSCC 3 mg/kg alle 2 Wochen, 9,3 Mona-
te fUr die Gruppe lacSCC 3 mg/kg alle
2 Wochen und 8,1 Monate fur die Gruppe
mcSCC 350 mg alle 3 Wochen.

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 in-
nerhalb der vergangenen 5 Jahre; frihere
Behandlung mit Anti-PD-1/-PD-L1- oder
anderen  Immun-Checkpoint-Inhibitoren;
aktive Infektionen, die behandelt werden
muUssen, einschlieBlich bekannter Infektio-
nen des humanen Immundefizienz-Virus
oder aktive Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Infektionen; chronische lymphatische Leu-
kamie (CLL); Hirnmetastasen; ein ECOG-
(Eastern Cooperative Oncology Group-)
Performance-Status > 2.

In Studie 1540 erhielten Patienten so lange
Cemiplimab, bis eine Krankheitsprogressi-
on oder eine nicht mehr akzeptable Toxi-
zitét vorlagen oder bis zum geplanten Be-
handlungsende (3 mg/kg alle 2 Wochen
Uber 96 Wochen oder 350 mg alle 3 Wo-
chen Uber 54 Wochen). Zeigten Patienten
mit lokal fortgeschrittener Erkrankung ein
ausreichendes Ansprechen auf die Be-
handlung, konnte eine kurative Operation
erwogen werden. Die Beurteilung des Tu-
moransprechens erfolgte alle 8 bzw. 9 Wo-
chen (bei Patienten, die 3 mg/kg alle 2 Wo-
chen bzw. 350 mg alle 3 Wochen erhielten).
Der primare Endpunkt von Studie 1540 war
die bestatigte objektive Ansprechrate (ob-
jective response rate, ORR), beurteilt durch
eine unabhangige zentrale Prifung (inde-
pendent central review, ICR). Bei Patienten
mit metastasiertem c¢SCC ohne &auBerlich

sichtbare Ziellasionen wurde die ORR an-
hand der Kriterien fir die Bewertung des
Ansprechens der Behandlung bei soliden
Tumoren (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours, RECIST 1.1) bestimmt. Bei
Patienten mit duBerlich sichtbaren Ziellasio-
nen (lokal fortgeschrittenes cSCC und me-
tastasiertes cSCC) wurde die ORR anhand
eines kombinierten Endpunkts bestimmt,
der ICR-Beurteilungen radiologischer Da-
ten (RECIST 1.1) und digitale medizinische
Bildgebung (WHO-Kriterien) kombinierte.
Sekundare Endpunkte waren die An-
sprechdauer (duration of response, DOR)
durch ICR und durch Beurteilung des
Prifers (investigator assessment, 1A), ORR
durch 1A, progressionsfreies Uberleben
(PFS) durch ICR und durch IA, Gesamt-
Uberleben (OS), vollstandige Ansprechrate
(CRR) durch ICR und Anderung der Scores
der durch Patienten berichteten Ergebnisse
des von der Europaischen Organisation flr
Krebsforschung und -behandlung (EORTC)
erstellten Fragebogens zur Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30).

Die Ergebnisse stammen von 193 Patien-
ten der Studie 1540. Von diesen 193 Pa-
tienten hatten 115 ein metastasiertes cSCC
und 78 ein lokal fortgeschrittenes ¢cSCC.
Das mediane Alter lag bei 72 Jahren (Span-
ne: 38 bis 96 Jahre). 78 (40,4 %) Patienten
waren mindestens 75 Jahre alt, 66 Patien-
ten (34,2%) waren zwischen 65 und
75 Jahre alt und 49 Patienten (25,4 %) wa-
ren junger als 65 Jahre. Insgesamt waren
161 (83,4%) Patienten mannlich, und
187 (96,9 %) Patienten waren kaukasischer
Abstammung. Der ECOG-Performance-
Status betrug 0 (44,6%) oder 1 (55,4 %).
33,7 % der Patienten hatten bereits min-
destens eine systemische Krebstherapie
erhalten, 90,2 % der Patienten waren auf-
grund eines Krebsleidens bereits operiert
worden und 67,9% der Patienten hatten
sich bereits einer Strahlentherapie unterzo-
gen. Von den Patienten mit metastasiertem
¢SCC wiesen 76,5% Fernmetastasen auf,
wahrend 22,6 % lediglich nodale Metasta-
sen aufwiesen.

Wirksamkeitsergebnisse der Studie 1540
sind in Tabelle 3 auf Seite 8 dargestellt.

Wirksamkeit und PD-L1-Status

Die klinische Wirkung wurde unabhangig
vom PD-L1-Expressionsstatus des Tumors
beobachtet. Der Zusammenhang zwischen
PD-L1-Status und Wirksamkeit wurde
nachtraglich bei Patienten analysiert, von
denen Gewebeproben zur Verflgung stan-
den. Insgesamt lagen fUr 75 Patienten aus
den Studien 1423 und 1540 Ergebnisse aus
der immunhistochemischen PD-L1-Bestim-
mung vor. Bei 22 Patienten mit fortgeschrit-
tenem ¢SCC und PD-L1 < 1% betrug die
ORR beurteilt durch eine unabhéngige
zentrale Prifung 40,9 % (9/22). Bei 53 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem cSCC und
PD-L1>1% betrug die ORR 54,7%
(29/53). Bei 21 Patienten mit mcSCC, be-
trug die ORR 60 % (3/5) bei Patienten mit
einem PD-L1-Status <1% und 56,3%
(9/16) bei Patienten mit PD-L1 > 1%. Bei
54 Patienten mit lacSCC betrug die ORR
35,3% (6/17) bei Patienten mit einem PD-
L1-Status <1% und 54,1% (20/37) bei
Patienten mit PD-L1 > 1 %.
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10 mg/kg alle 2 Wochen und 350 mg alle
3 Wochen wurde eine lineare und dosis-
proportionale Kinetik fir Cemiplimab beob-
achtet, was auf eine Sattigung des zielver-
mittelten Signalwegs Uber die Dosisspanne
hindeutet. Ahnliche Expositionen gegen-
Uber Cemiplimab werden bei Dosen von
350 mg alle 3 Wochen bzw. 3 mg/kg alle
2 Wochen erreicht. Bei 350 mg alle 3 Wo-
chen lag die mittlere Steady-State-Kon-
zentration von Cemiplimab zwischen einer
Crax von 168 mg/l und einer Cyqgn VON
61 mg/I. Die Steady-State-Exposition wird
nach etwa 4-monatiger Behandlung er-

Zeitpunkt des Datenschnittes war der 20. September 2018 fir die Gruppen 1 und 3 und der

10. Oktober 2018 fur Gruppe 2.

KI: Konfidenzintervall; ICR: unabh&ngige zentrale Prifung (Independent Central Review);

NE: nicht erreicht, +: kennzeichnet, dass das Ansprechen bei der letzten Prifung noch anhélt.

a. Die mediane Nachbeobachtungszeit der Gruppen 1, 2, und 3 betrug 16,5, 9,3, bzw. 8,1 Mo-
nate.

b Beinhaltet nur Patienten mit vollstandiger Abheilung vorheriger kutaner Beteiligung; In der
Studie 1540 musste ein komplettes Ansprechen bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem
¢SCC durch eine Biopsie bestatigt werden.

¢ Basierend auf Kaplan-Meier-Schatzungen.

d- Gesamttiberleben erfordert keine zentrale Priifung.

Altere Patienten
Von den 219 Patienten mit metastasiertem

die in die Kategorie der malignen Neopla-
sien fallen (mit Ausnahme der Hamatopoe-

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (Studie 1540) - metastasiertes cSCC nach Dosier-
regime, lokal fortgeschrittenes cSCC
mcSCC lacSCC mcSCC
Cemiplimab: Cemiplimab: Cemiplimab:
3 mg/kg Q2W 3 mg/kg Q2W 350 mg Q3W
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
(n=59) (n=78) (n =56)
ICR ICR ICR
Bestétigte
Objektive Ansprechrate (ORR)2
ORR 49,2% 43,6 % 39,3%
95 % KI fur ORR (85,9; 62,5) (82,4; 55,3) (26,5; 53,2)
Komplettes Ansprechen (CR)° 16,9 % 12,8% 3,6 % reicht.
Partielles Ansprechen (PR) 32,2% 30,8 % 35,7 % Resorption
Stabile Erkrankung (SD) 15,3% 35,9 % 14,3%
Fortschreitende Erkrankung (PD) 16,9 % 11,5% 26,8%
Ansprechdauer (DOR)= Verteilung
Median NE NE NE
(Spanne) (Monate) (2,8-21,6+) (1,9-24,2+) 2,1-11,1+)
Patienten mit DOR > 6 Monate, % 93,1 % 67,6 % 63,6 % . .
Biotransformation
Zeit bis zum Ansprechen
Median (Monate) 1,9 1,9 2,1
Spanne (min : max) (1,7:9,1) (1,8:8,8) (2,0:8,3)
Progressionsfreies Uberleben
(PFS)a. ¢
6 Monate 66,0 % 71,5% 59,3%
(52,0; 76,8) (58,9; 80,9) (45,0; 71,0) Elimination
12 Monate 53,1% 58,1 % 44,6 %
(89,1; 65,2) (43,7; 70,0 (26,5; 61,3)
Gesamtiiberleben (0S)a: ¢ d
12 Monate 81,3% 93,2 % 76,1 %
(68,7; 89,2) (84,4; 97 1) (56,9; 87,6)

cSCC und lokal fortgeschrittenem c¢SCC,
die mit Cemiplimab behandelt wurden, wa-
ren 25,1% (55/219) junger als 65 Jahre,
34,2 % (75/219) zwischen 65 und 75 Jah-
ren und 40,6 % (89/219) mindestens 75 Jah-
re alt. Insgesamt wurden keine Unterschiede
in der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen
alteren und jingeren Patienten beobachtet.

Bei den 193 Patienten, die in der Wirksam-
keitsanalyse ausgewertet wurden, betrug die
objektive Ansprechrate geméaB ICR (95 %
Kl) 40,8% (27,0%; 55,8 %) bei Patienten
unter 65 Jahren, 48,5% (36,0%; 61,1 %)
bei Patienten zwischen 65 und 75 Jahren
und 42,3 % (31,2 %; 54,0 %) bei Patienten,
die mindestens 75 Jahre alt waren.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Cemiplimab eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen zur Behandlung aller Erkrankungen,

se und im Lymphgewebe), gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Genehmigung fir das Inverkehrbringen
unter ,besonderen Bedingungen®

Dieses Arzneimittel wurde unter ,besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flir den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Von 548 Patienten mit verschiedenen
soliden Tumoren, darunter 178 Patienten
mit ¢cSCC, die Cemiplimab erhielten, wur-
den Daten zur Konzentration, gesammelt.
Bei Dosierungsschemata von 1 mg/kg bis

Cemiplimab wird intravends verabreicht und
ist daher vollstandig bioverfligbar.

Cemiplimab wird Uberwiegend im GefaB-
system verteilt, mit einem Verteilungsvolu-
men im Steady State (Vss) von 5,2 I.

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 Aminosau-
ren abgebaut wird.

Bei Dosen von 1 mg/kg bis 10 mg/kg alle
zwei Wochen weist Cemiplimab eine linea-
re Ausscheidung auf. Nach der ersten Do-
sis liegt die Clearance von Cemiplimab bei
ungefahr 0,33 I/Tag. Die Gesamt-Clearance
scheint mit der Zeit um circa 35% abzu-
nehmen, was zu einer Steady-State-Clea-
rance (CLss) von 0,21 I/Tag fuhrt. Die Ab-
nahme der Clearance wird nicht als klinisch
relevant angesehen. Die Halbwertszeit zwi-
schen den Dosisgaben betragt im Steady
State 19,4 Tage.

Linearitét/Nicht-Linearitat

Bei Dosierungsschemata von 1 mg/kg bis
10 mg/kg alle 2 Wochen zeigte sich, dass
die Kinetik von Cemiplimab linear und do-
sisproportional war, was auf eine Sattigung
des zielvermittelten Signalwegs hindeutet.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutet darauf hin, dass die folgenden
Faktoren keine Klinisch signifikante Auswir-
kung auf die Exposition gegentber Cemi-
plimab haben: Alter, Geschlecht, Kdrper-
gewicht, ethnische Herkunft, Krebsform,
Albuminspiegel, leichte Leberfunktionssto-
rung und Nierenfunktionsstérung.

Nierenfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Nierenfunktionssto-
rung auf die Exposition gegentber Cemipli-
mab wurde anhand einer populationsphar-
makokinetischen Analyse von Patienten mit
leichter (CLcr 60 bis < 89 ml/min; n = 197),
mittelschwerer (CLcr 30 bis < 60 ml/min;
n = 90) oder schwerer (CLcr < 30 ml/min;
n =4) Nierenfunktionsstérung beurteilt.
Zwischen Patienten mit Nierenfunktions-
stérung und Patienten mit normaler Nieren-
funktion wurden keine klinisch bedeutsa-
men Unterschiede bei der Exposition gegen-
Uber Cemiplimab offensichtlich. Cemiplimab
wurde bei Patienten mit einer CLcr < 25 ml/
min nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

022517-40978
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Leberfunktionsstbrung

Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
auf die Exposition gegentber Cemiplimab
wurde anhand einer populationspharmako-
kinetischen Analyse beurteilt. Bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung (n = 5)
(Gesamtbilirubin mehr als 1,0- bis 1,5-fach
oberhalb der oberen Normalwerte [Upper
Limit of Normal, ULN] und jegliche Aspar-
tataminotransferase [AST]) wurden im Ver-
gleich mit Patienten mit normaler Leber-
funktion keine Klinisch bedeutsamen Unter-
schiede bei der Exposition gegenlber Ce-
miplimab offensichtlich. Cemiplimab wurde
nicht bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Leberfunktionsstérung untersucht.
Flr Patienten mit mittelschwerer oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung liegen nur unzu-
reichende Daten vor, um Dosierungsemp-
fehlungen zu geben (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
des kanzerogenen oder genotoxischen Po-
tenzials von Cemiplimab durchgefuihrt.

Tierstudien zur Reproduktion wurden mit
Cemiplimab nicht durchgeflhrt (siehe Ab-
schnitt 4.6). Wie in der Literatur beschrie-
ben, spielt der PD-1-/PD-L1-Signalweg eine
wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung
der Schwangerschaft, indem er die Immun-
toleranz aufrechterhélt. Studien haben ge-
zeigt, dass die PD-1-Rezeptorblockade zu
einem frlhzeitigen Schwangerschaftsab-
bruch fuhren kann. Sowohl in Mausen als
auch in Affen wurde vermehrt spontaner
Abort und/oder Schwangerschaftsresorp-
tion festgestellt, wenn die Tiere eine einge-
schrankte PD-L1-Expression hatten (durch
Knock-out oder Anti-PD-1/-PD-L1 mono-
klonale Antikdrper). Diese Tierarten haben
eine dhnliche Mutter-Fotus-Verbindung wie
Menschen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Sucrose

Prolin

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fOhrt wurden, darf dieses Arzneimittel,
auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufge-
fUhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
18 Monate

Nach dem Offnen
Das Arzneimittel sollte nach dem Offnen
sofort verdtinnt und infundiert werden.

Nach der Zubereitung der Infusion

Nach der Zubereitung muss die verdinnte
Losung sofort angewendet werden. Wird die
verdinnte Losung nicht sofort angewendet,

022517-40978

kann sie vorUbergehend gelagert werden,

und zwar:

e pei Raumtemperatur von bis zu 25°C
nicht langer als 8 Stunden ab dem Zeit-
punkt der Zubereitung. Dies beinhaltet
die Aufbewahrung der Infusionslésung
im Infusionsbehélter bei Raumtemperatur
und die Anwendungsdauer der Infusion.
oder

e im Kuhischrank bei 2°C bis 8°C nicht
langer als 24 Stunden ab dem Zeitpunkt
der Zubereitung der Infusionsldsung. Nicht
einfrieren. Vor der Anwendung muss die
verdiinnte Lésung Raumtemperatur an-
nehmen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche
Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 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 Behéltnisses

LIBTAYO ist erhéltlich in einer durchsichti-
gen 10-ml-Typ-1-Glas-Durchstechflasche,
verschlossen mit einem grauen Chlorbutyl-
stopfen mit FluroTec-Beschichtung und
einer Siegelkappe mit Flip-off-Deckel.

Jeder Umkarton enthélt eine Durchstech-
flasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung und Anwendung
e \or der Anwendung muss das Arznei-
mittel visuell auf Schwebstoffe und Ver-
farbungen untersucht werden. LIBTAYO ist
eine klare bis leicht opaleszierende, farb-
lose bis blassgelbe Lésung, die Spuren
von durchsichtigen bis weiBen Partikeln
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 enthélt.
Die Durchstechflasche darf nicht ge-
schuttelt werden.
e Aus der Durchstechflasche 7 ml (350 mg)
LIBTAYO entnehmen und in einen Infu-
sionsbeutel Uberflhren, der 9 mg/ml
(0,9%) Natriumchlorid-Injektionsldésung
oder 50 mg/ml (5 %) Glucose-Injektions-
I6sung enthélt. Die verdinnte L&sung
durch vorsichtiges Umdrehen mischen.
Die Losung nicht schitteln. Die Endkon-
zentration der verdinnten L6sung sollte
zwischen 1 mg/ml und 20 mg/ml liegen.
LIBTAYO ist als intravendse Infusion tber
einen Zeitraum von 30 Minuten unter Ver-
wendung eines sterilen, pyrogenfreien
In-line- oder Add-on-Filters (0,2 um bis
5 um PorengréBe) mit geringer Protein-
bindung zu infundieren.
e Andere Arzneimittel durfen nicht gleich-
zeitig durch dieselbe Infusionsleitung
verabreicht werden.

10.

LIBTAYO ist nur flir die einmalige Anwen-
dung bestimmt. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron Ireland U.C.
Europa House
Harcourt Centre
Harcourt Street

Dublin 2

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1376/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
28. Juni 2019

STAND DER INFORMATION

Juni 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den ortli-
chen Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Leonard-Bernstein-Strale 10
A-1220 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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