VLIBTAYO

(Cemiplimab)

Management immunvermittelter Nebenwirkungen unter
LIBTAYO® als Mono*- oder Kombinationstherapie®

# LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie fiir die Erstlinienbehandlung von erwact Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC), das PD-L1 (in
>50% der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Behandlung ist bestimmt fiir Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC, die keine Kandidat*innen fiir eine definitive Radiochemotherapie sind oder Patient*innen mit metastasiertem NSCLC.

LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom
(CSCC), die fiir eine kurative Operation oder kurative Strahlentherapie nicht in Betracht kommen.

LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzinom (BCC),
bei denen eine Krankheitsprogression unter einem Hedgehog-Signalweg-Inhibitor (HHI) aufgetreten ist oder die eine Unvertréglichkeit gegen einen HHI haben.

LIBTAYO® ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patient*innen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom (CC) und
Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie.

§ LIBTAYO® ist indiziert in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinienbehandl von erwach Patient*innen mit NSCLC, das PD-L1
(in>1% der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Behandlung ist bestimmt fiir Patient*innen mit lokal fortgeschrittenem
NSCLC, die keine Kandidat*innen fiir eine definitive Radiochemotherapie sind, oder Patient*innen mit metastasiertem NSCLC.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede

auftretende Nebenwirkung melden. Die vollstandigen Informationen entnehmen Sie bitte der ®
Fachinformation. Dieses Arzneimittel unterliegt MaBnahmen zur Risikominimierung. REGENERON



Immunvermittelte Nebenwirkungen
konnen an vielen Organen auftreten”

Die hier beschriebenen Daten zu den haufigsten immunvermittelten Nebenwirkungen basieren

auf 5 klinischen Studien (1.281 Patient*innen) von LIBTAYO® als Monotherapie und einer klinischen
Studie (465 Patient*innen) in der Kombination mit platinbasierter Chemotherapie (Prozent unter
Monotherapie/ unter Kombinationstherapie).!

~
Endokrine Organe*

e Hypothyreose (6,8 % /7,7 %)

e Hyperthyroidismus
(3,0%75,1%)

eErniedrigtes Thyreoptropin
(TSH) im Blut (NA/1,6 %)

e Erhohtes Thyreoptropin

(TSH) im Blut (NA/4,2 %)
-

Lunge**
L *Pneumonitis (2,6 % /1,9 %)

Haut**

eNebenwirkungen
der Haut (1,9%/1,9 %)

Darm*
*Kolitis (2,0 % /NA)
- |

N
Leber##
e Hepatitis (2,4 % /NA)

Auswahl weiterer moglicher Nebenwirkungen:*
e Infusionsbedingte Reaktionen (7,3 % /NA)#
o Andere immunvermittelte Nebenwirkungen (< 1 %%/NA®S)
o |[mmunvermittelte Nephritis (0,7 %/NA)##

e Bei Patient*innen, die zuvor mit Idelalisib behandelt wurden: immunvermittelte
Hautreaktion oder andere immunvermittelte Nebenwirkungen

A Endokrine Organe, Lunge, Darm und Leber
sind besonders haufig betroffen.

# Fiir die vollstandi der i mittelten sowie aller weiteren Nebenwirkungen siehe LIBTAYO®-Fachinformation.! ## Unter LIBTAYO®-Monotherapie, bzw.
in Kombination mit platmbasmrter Chemotheraple § Elnschlleﬂllch jedoch nicht begrenzt auf: aseptische Meningitis, paraneoplastische Enzephalomyelitis, chronisch
entziindliche d opathie, Enzephalitis, Myasthenia gravis, periphere Neuropathie, Myokarditis, Perikarditis, Immunthrombozytopenie,
Arthralgie, Arthritis, Muskelschwache Myalgie, Myositis, Polymyalgia rheumatlca Sjngren Syndrom, Pruritus, Keratltls Stomatltls immunvermittelte Gastritis. §§ Folgende
zusatzllche|mmunverm|ttelteNebenW|rkungenwurden bei Patient*innen beob t, die mit der Kombinationstherapie beh wurden Vaskulitis, Guillain-Barré-Syndrom,
Entziindung des Zentralnervensystems, Meningitis, jeweils mit seltener Haufigkeit.




Empfehlungen zur Anpassung der Behandlung

Organ

Immunvermittelte

Auspragung

Anpassung | ;= +liche MaBnahmen

Toxizitat LIBTAY0®
Beschreibung
) o
Lunge Pneumonitis ©  comPred.<10mg/Tag
3 oder4 | odererneut auftretender Grad 2 o ‘
2 oder 3 L
g GO/1 (Kolitis 0. Diarrho);
Darm Kolitis o Pred. < 10mg/Tag
4 oder erneut auftretender Grad 3 o
mit AST oder ALT> 3 und < 5 x ULN o
. - GO/1; Pred. < 10mg/Tag oder ASTALT
Leber Hepatms =@l ° Ausgangswert nach Abs. Pred.
it AST oder ALT > 5 x ULN oder
3oderd gt (m)
Gesamtbilirubin > 3 x ULN
o Schilddriisenhormonersatztherapie einleiten,
falls Klinisch erforderlich
Hypothyreose 3 oder 4
© | GO/ oder kinisch stabil
o o symptomatische Behandlung einleiten
Hyperthyroidismus 3 oder 4 ° SO st e st
oder klinisch stabi
o symptomatische Behandlung einleiten
Thyroiditis 3 oder 4
Endokrine © GO/ oderinisch stabil
[]rgane o und Hormonersatztherapie,
Hypophysitis 3 oder 4 falls Klinisch erforderlich
° GO/1; Pred. < 10mg/Tag; oder klinisch stabil
. o und Hormonersatztherapie,
Nebennieren- 3 oder 4 falls Klinisch erforderlich
insuffizienz ©  60/1;Pred. < 10mg/Tag; oder kinisch stabil
. . o Behandlung mit Antidiabetika einleiten,
Diabetes mellitus - falls Klinisch erforderlich
v 1 3 oder 4 | Hyperglykamie
yp © GO/ oder kinisch stabil
Grad 2 und langer als 1 Woche o
. 2 oder 3 | anhaltend, Grad 3 oder Verdacht auf
Nebenwirkungen SIS oder TEN © G0/ oderkiinisch stabil
der Haut
4 oder bestétigtes SJS oder TEN o
Immunvermittelte o umgehend Behandlung
Haut Hautreaktion oder 2 einleiten
andere immun- © | co;pred. < 10mg/Tag
vermittelte Neben-
wirkungen bei
Patient*innen. die (Endokrinopathien ausgenommen) umgehend Behandlung
NG i Idelz;lisib 3 oder4 oder erneut auftretender Grad 2 o einleiten
behandelt wurden
Nephritis 2 mit Kreatininerhdhung
Niere mit renaler ©  conPred.<10mg/Tag
Dysfunktion
y 3 oder4 | mitKreatininerhohung o




Organ Immunvermittelte Toxizitat Auspragung AL':"B*;Z?:]"? Zusatzliche MaBnahmen

Beschreibung
EinschlieBlich, jedoch o symptomatische

nicht begrenzt auf: 2 oder 3 abhangig von Art der Reaktion Befiandlung einleiten

« Erkrankungen des Nervensystems: ° G0/1; Pred. < 10 mg/Tag
paraneoplastische Enzephalomyeli-
tis, Meningitis, Guillain-Barré-Syn-

drom, Entziindung des Zentralner- + Grad 3, abhangig von Art der
vensystems, chronisch entziindlich Reaktién oder Grad 4 (Endokr-
! de Polyradikulone inopathien ausgenommen)
ropathie, Enzephalitis, Myasthenia X L
gravis, periphere Neuropathie . geurogogmche Toxizitat vom
 Herzerkrankungen: Myokarditis, e
Andere Perikarditis « Myokarditis oder Perikarditis
. « Erkrankungen des Immunsystems: vom Grad 3 oder 4
|mmu.“' Immunthrombozytopenie, hamo- « bestatigte himophagozytische
vermittelte  phagozytische Lymphohistiozytose Lymphohistiozytose
Nehen- « GefaBerkrankungen: Vaskulitis 2,3 o il T
wirkungen  Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- oder 4 mittelte Nebenwirkung vom o
und Knochenerkrankungen: Myo- Grad 3
sitis, Arthralgie, Arthritis, Muskel- o L e
SChWéCh‘e’ Myglgie, Polymyalgia Nebenwirkungen vom Grad 2
rheumatica, Sjogren-Syndrom oder 3. die 12 Wochen oder
+ Transplantat-AbstoBungen: Ab- linger andauern (Endokrinopa-
stoBung solider Organtransplantate, thien ausgenommen)
Graft-versus-Host-Reaktion .
« Augenerkrankungen: Keratitis : \éz;rig"gﬁ;“gn%j;!;%tg'kgrsets;?;%;
* Hauterkrankungen: Pruritus oder Aquivalent innerhalb von
 Erkrankungen des Gastrointestinal- 12 Wochen nicht méglich
trakts: Immunvermittelte Gastritis,
Stomatitis
o Infusion unterbrechen oder
Infusions- 1 oder 2 Infusitonsg:.scr;wigd;gked\‘tverrmgern
. symptomatische Behandlung
geml:tgte o einleiten
eaktionen ;
3 oder4 | odererneut auftretender Grad 3 o Z?lnrvepiiggnatlsche Behandlung

Der Leitfaden fiir immunvermittelte Nebenwirkungen gilt fiir LIBTAYO®, unabhangig davon, ob es als Monotherapie
oder in Kombination mit einer Chemotherapie verabreicht wird. Fiir weitere Informationen und die vollstandige Liste
aller Nebenwirkungen vgl. LIBTAYO®-Fachinformation.!

o LIBTAY0® unterbrechen Initialdosis von 1 bis 2mg/kg/Tag Prednison oder
Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen

o LIBTAY0® wieder aufnehmen N . . ;
o Initialdosis von 2 bis 4 mg/kg/Tag Prednison oder
© LIBTAY0® dauerhaft absetzen Aquivalent, anschlieBend ausschleichend absetzen

G0/1; Pred. < 10 mg/Tag: nach Verbesserung der Nebenwirkung und verbleiben auf Grad 0 bis 1, nachdem
die Kortikosteroiddosis auf < 10 mg/Tag Prednison oder Aquivalent reduziert wurde

AST/ALT-Ausgangswert: die AST- oder ALT-Werte sind nach Abschluss des Ausschleichens des
Kortikosteroids auf die Ausgangswerte zuriickgekehrt

GO/1 oder klinisch stabil: nach Abklingen der Nebenwirkung auf Grad 0 oder 1 oder ansonsten klinisch stabil

# Toxizitatsgrad sollte gemaB der aktuellen Version (Version 4.03) der National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI CTCAE) eingestuft werden.



Zeitpunkt des Auftretens ausgewahlter immunvermittelter

Nebenwirkungen unter LIBTAYQ®'#

Betroffenes
Organ
Pneumonitis
(2,7 Monate,
“ ® Spanne: 7 Tage bis
22,2 Monate, n = 33)
Kolitis
(3,8 Monate,
@ ® Spanne: 1 Tag bis
16,6 Monate, n = 25)
Hepatitis
p (2,8 Monate,
® Spanne: 7 Tage bis
22,5 Monate, n = 31)
Nephritis
O (2,1 Monate,
‘N’ Spanne: 14 Tage bis
12,5 Monate, n = 9)
Haut
A o (2,0 Monate,
!y Spanne: 2 Tage bis
17,0 Monate, n = 24)
Endokrinopathien
o . (1,9-7,5 Monate,
M ® " Spanne: 15 Tage bis
23,8 Monate, n = 6-87)
T I T T T T T T T T T 7T

T T T T T T 11
012345672879
Mediane Zeit und Spanne
bis zum Auftreten (Monate)

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Die Beschreibung der immunvermittelten Nebenwirkungen basiert auf der Sicherheit von LIBTAYO®

bei 1.281 Patient*innen in klinischen Studien zur Anwendung einer Monotherapie.!

# Diese beschriebenen Nebenwirkungen waren sowohl bei der Verabreichung von LIBTAYO® als Monotherapie
als auch in Kombination mit einer Chemotherapie zu beobachten.



VLIBTAYO

(Cemiplimab)

oy O T

NSCLC BCC CSCC

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes ~ Lokal fortgeschrittenes Metastasiertes oder Rendmertes oder metas-
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom als oder metastasiertes lokal fortgeschrittenes tasiertes Zervixkarzinom
Erstlinienbehandlung (Monotherapie Basalzellkarzinom kutanes Platten- (Monotherapie wéhrend oder
bei PD-L1 > 50 % oder Kombination mit (Monotherapie nach epithelkarzinom nach einer platinbasierten
Chemotherapie bei PD-L1 > 1%) Therapie mit HHI) (Monotherapie) Chemotherapie)

ALK = anaplastische Lymphomkinase; ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-
Aminotransferase; BCC = Basalzellkarzinom; GC = Zervixkarzinom; CSCC = kutanes
Plattenepithelkarzinom; EGFR = epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; EMA = Euro-
paische Arzneimittel-Agentur; HHI = Hedgehog-Signalweg-Inhibitor; NA = nicht auf-
gefiihrt; NSCLC = nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; PD-L1 = Programmed Death-
Ligand 1; ROS1 = c-ros Onkogen; SJS = Stevens-Johnson-Syndrom; TEN = toxische
epidermale Nekrolyse; TSH = Thyroidea stimulierendes Hormon; ULN = oberer Grenzwert
des Normalbereichs (Upper Limit of Normal).

1. Fachinformation LIBTAYO® (Cemiplimab), Stand Juni 2023.

Mehr Informationen zu LIBTAY0®
und dem Management immun-
vermittelter Nebenwirkungen
finden Sie auf unserer Webseite.

Libtayo 350 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
erkstoff Cemlpllmab Zusammens Arzneil. wirks. Bestandt.: 350 mg Cemiplimab/ Durchstechflasche (entspr. 50 mg/ml). C b wird mittels rekombi DNA-
in einer Z Itur aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt. Sonst. Bestandt. Histidin, Histidinhydrochlororid-Monohydrat,
Sucrose, Prolin, Polysorbat 80 Wasser fiir Injektionszwecke. Anw.-geb.: Indiziert als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem oder
lokal fortgeschrittenem kutanen Plattenepithelkarzinom, die fiir eine kurative Operation oder kurative Strahlenther. nicht in Betracht kommen. Indiziert als Monotherapie
fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Basalzellkarzinom, bei denen eine Krankheitsprogression unter einem
Hedgehog-Signalweg-Inhibitor (hedgehog pathway inhibitor, HHI) aufgetreten ist oder die eine Unvertraglichkeit gegen einen HHI haben. Indiziert als Monotherapie fiir
die Erstlinienbehandlung von erwach: Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom, das PD-L1 (in = 50% der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK-
oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Behandlung ist bestimmt fiir: Pat. mit lokal fortgeschr. NSCLC, die keine Kandidaten fiir eine definitive Radiochemotherapie sind,
oder Pat. mit metast. NSCLC. Indiziert in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie fiir die Erstlinienbehandlung von erwact Patienten mit NSCLC, das PD-
L1 (in > 1% der Tumorzellen) exprimiert und keine EGFR-, ALK- oder ROS1-Aberrationen aufweist. Die Behandlung ist bestimmt fiir: Pat. mit lokal fortgeschr. NSCLC,
die keine Kandidaten fiir eine definitive Radiochemotherapie sind, oder Pat. mit metastasiertem NSCLC. Indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom und Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Chemotherapie. Gegenanz.:
Uberempfindlichk. geg. d. Wirkst. od. sonst. Bestandt. Nebenw. Cemiplimab als Mnnotheraple /nfektmnen undpara Erkr: Sehr haufig: Infektio. obere Atemwege; Hauflg
Harnwegsinf. Erkr. des Blutes/Lymphsystem: Sehr haufig: Andmie; Nicht bek.: Himophagozyt. Ly iozytose. : Haufig: Reaktion im Zusammenh. m. einer
Infusion; Gelegentl.: Thrombozytopeme Sjogren Syndrom Nicht bek Abstonunge soliden Organtransplantats Endokrine Erkr.: Haufig: Hypothyreose, Hyperthyroidismus;
Gelegentl.: Nebenni eninsuff., Thyroiditis, Hypophysitis; Selten: Diabetes mellltusTypl Nerven: Haufig: Kopfschmerzen periph. Neuropathie; Selten: Meningitis, Enzephalitis,
Myasthenia gravis, paraneopl. Enzephalomyelitis, chron. entziindl. ende Polyradik opathie. Augen: Gelegentl.: Keratitis. Herz Gelegentl.: Myokarditis,
Perikarditis; GefaBerkr.: Haufig: Hypertonie. Stoffwechsel-/Emé&hrungsstor.: Sehrhauflg Appetit vermindert. Atemw./Brustr./Mediast.: Sehr haufig: Husten; Haufig: Pneumonitis,
Dyspnoe. G/T Sehr héufig: Ubelkeit, Diarrho, Obstipation, Abdominalschmerz; Haufig: Erbrechen, Stomatitis, Kolitis; Gelegentl.: Gastritis; Leber/Ga//e Haufig: Hepatitis.
Haut/Unterhautgewebe: Sehr haufig: Ausschlag, Pruritus; Haufig: Keratosis actinica. Skelett/Bindegew/Knuchenerkn: Sehr haufig: Schmerzen des Muskel- und Skelettsys.;
Gelegentl.: Arthritis, muskulare Schwache, Myositis, Polymyalgia rheumatica. Nieren/Hamwege: Haufig: Nephritis. Nicht bek.: nicht-infektiose Zystitis. Allgem./Beschw. a.
Verabreichungsort: Sehr haufig: Fatigue; Haufig: Fieber, Odem. Untersuchungen: Haufig: Alanin- u./od. Aspartataminotransferase erhdht, alk. Phosphatase u./od. Kreatinin
im Blut erhoht; Gelegentlich: Thyreotropin (TSH) u./od. Transaminasen u./od. Bilirubin erhoht; Selten: Thyreotropin (TSH) erniedrigt. Nebenw. Cemiplimab in Kombination
mit platinbasierter Chemotherapie: Err. des Blutes/Lymphsystem: Sehr haufig: Andmie, Neutropenie, Thrombozytopenie. /mmunsyst.: Gelegentl.: Reaktion im Zusammenh.
m. einer Infusion. Endokrine Erkr: Haufig: Hypothyreose, Hyperthyroidismus; Gelegentl.: Thyroiditis, Diabetes mellitus Typ 1. Nerven: Sehr haufig: periph. Neuropathie.
Stoffwechsel-/Emahrungsstor.: Sehr haufig: Appetit vermindert, Hyperglykamie, Hypoalbumin&mie. Atemw./Brustr./Mediast.: Sehr héufig: Dyspnoe; Haufig: Pneumonitis. G/T:
Sehr haufig: Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation, Erbrechen; Haufig: Kolitis. Psych. Erkr.: Sehr haufig: Schlaflosigkeit. Haut/Unterh Sehr haufig: Ausschlag, Alopezie;
Haufig: Pruritus. Skelett/Bindegew./Knochenerkr.: Sehr haufig: Schmerzen des Muskel- und Skelettsys.; Haufig: Arthritis. Nieren/Harnwege: Haufig: Nephritis. Allgem./Beschw.
a. Verabreichungsort: Sehr haufig: Fatigue. Untersuchungen: Sehr haufig: Alanin- u./od. Aspartataminotransferase erhoht, Gewicht erniedrigt; Haufig: alk. Phosphatase u./od.
Kreatinin im Blut erhdht, Thyreotropin (TSH) u./od. Bilirubin erhdht, Thyreotropin (TSH) erniedrigt; Gelegentl.: Gamma-Glutamyltransferase erhoht. Verschreibungspflichtig.
Inhaber der Zulassung: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, D02 HH27, Irland. Stand: Juni 2023
¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit.
Angehérige von Gesundheitsherufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
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