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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cejemly 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 600 mg sugemalimabu.
Kazdy ml koncentratu zawiera 30 mg sugemalimabu.

Sugemalimab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko
ligandowi zaprogramowanej $mierci 1 (PD-L1) (izotyp IgG4), wytwarzanym w komorkach jajnika

chomika chinskiego metodg rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jedna fiolka zawiera 25,8 mg sodu.
Ten lek zawiera 2,04 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do bladozoéltego roztwor, zasadniczo wolny od widocznych
czastek, pH 5,3 do 5,7.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem
phluca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.
Produkt leczniczy Cejemly w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego
niedrobnokomoérkowego raka pluca (NDRP) w stopniu zaawansowania II1, bez mutacji aktywujacych
EGFR i bez aberracji genomowych ALK, ROS1 w obregbie guza, u dorostych pacjentéw, u ktorych
nowotwoér wykazuje ekspresje PD-L1 na poziomie >1% komdrek nowotworowych i u ktorych nie
doszto do progresji choroby po chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy majacych do§wiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.



Testy na obecnos¢ PD-L1 u pacjentéw z nieoperacyjnym NDRP w stopniu zaawansowania II1

Aby okresli¢ mozliwos¢ zakwalifikowania pacjenta do leczenia, nalezy oceni¢ ekspresje PD-L1 na
komorkach nowotworowych za pomocg testu IVD ze znakiem CE z odpowiednim przewidzianym

celem. Jesli test IVD ze znakiem CE nie jest dostgpny, wowczas nalezy zastosowac alternatywny test

poddany walidac;j

Dawkowanie

1.

Przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem nalezy unikaé stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych lub lekéw immunosupresyjnych (patrz punkt 4.5).

Zalecana dawka

Zalecane dawki produktu leczniczego Cejemly do stosowania w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej przedstawiono w tabeli 1. Produkt leczniczy Cejemly podaje si¢ w infuzji dozylnej
trwajacej 60 minut.

W przypadku podawania produktu leczniczego Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL) dotyczacymi produktow
stosowanych w terapii skojarzonej (patrz takze punkt 5.1).

Tabela 1. Zalecane dawki produktu leczniczego Cejemly podawanego dozylnie

Wskazanie | Zalecana dawka i schemat dawkowania | Czas trwania leczenia
Cejemly w monoterapii
Leczenie . 1200 mg (u 0sob o masie ciata <115 kg) Leczenie nalezy
konsolidujace w co 3 tygodnie Iub kontynuowac do czasu
nieoperacyjnym e 1500 mg (u 0s6b o masie ciata >115 kg) wystgpienia progresji
NDRP w co 3 tygodnie choroby lub
stopniu 111 nieakceptowalnej
toksyczno$ci.
Cejemly w terapii skojarzonej
Leczenie W trakcie chemioterapii opartej na pochodnych Leczenie nalezy
pierwszego platyny: kontynuowac do czasu
rzutu . 1200 mg (u 0séb o masie ciata <115 kg), a wystapienia progresji
przerzutowego nastepnie infuzja dozylna karboplatyny i choroby lub
ptaskonabtonko paklitakselu w dniu 1. przez maksymalnie nieakceptowalne;j
wego NDRP 4 cykle co 3 tygodnie; toksycznosci.
. 1500 mg (u 0séb o masie ciata >115 kg), a
nastgpnie infuzja dozylna karboplatyny i
paklitakselu w dniu 1. przez maksymalnie
4 cykle co 3 tygodnie.
Po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny:
. 1200 mg (u 0séb o masie ciata <115 kg)
co 3 tygodnie przez czas trwania leczenia;
. 1500 mg (u osob o masie ciala >115 kg)
co 3 tygodnie przez czas trwania leczenia.
Leczenie W trakcie chemioterapii opartej na pochodnych Leczenie nalezy
pierwszego platyny: kontynuowac do czasu
rzutu . 1200 mg (u 0sob o masie ciata <115 kg), a wystapienia progresji
przerzutowe nastepnie infuzja dozylna karboplatyny i choroby lub
g0 pemetreksedu w dniu 1. przez maksymalnie nieakceptowalne;j
nieptaskona 4 cykle co 3 tygodnie; toksycznosci.
btonkowego . 1500 mg (u 0séb o masie ciala >115 kg), a
NDRP nastepnie infuzja dozylna karboplatyny i
pemetreksedu w dniu 1. przez maksymalnie
4 cykle co 3 tygodnie.




platyny:

Po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych

. 1200 mg (u 0sob o masie ciata <115 kg) i
pemetreksed podaje si¢ co 3 tygodnie przez czas
trwania leczenia;

. 1500 mg (u 0séb o masie ciata >115 kg) i
pemetreksed podaje si¢ co 3 tygodnie przez czas
trwania leczenia.

Modyfikacja leczenia

Nie nalezy zwigksza¢ ani zmniejsza¢ dawki sugemalimabu. W zaleznosci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne wstrzymanie lub zakonczenie leczenia. Zalecane
modyfikacje leczenia przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym Cejemly

Dzialanie niepozadane

Nasilenie*

Modyfikacja leczenia

Zapalenie pluc pochodzenia
immunologicznego

Stopnia 2.

Wstrzyma¢ leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Stopnia 3. lub 4., lub nawracajace
stopnia 2.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Zapalenie jelita grubego
pochodzenia immunologicznego

Stopnia 2. lub 3.

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Stopnia 4. lub nawracajace stopnia 3.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Zapalenie nerek pochodzenia
immunologicznego

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi stopnia 2.

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Zwicgkszenie stgzenia kreatyniny we
krwi stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Zapalenie trzustki pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie trzustki stopnia 2.f

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Zapalenie trzustki stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Toksyczno$¢ oczna pochodzenia
immunologicznego

Toksyczno$¢ oczna stopnia 2.

Wstrzyma¢ leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Toksyczno$¢ oczna stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Zaburzenia endokrynologiczne
pochodzenia immunologicznego

Objawowa niedoczynnosc tarczycy
stopnia 2. lub 3.

Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 2. lub 3.

Objawowe zapalenie przysadki
stopnia 2. lub 3.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy
stopnia 2.

Hiperglikemia stopnia 3. zwigzana
z cukrzyca typu 1

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Niedoczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.
Objawowe zapalenie przysadki
stopnia 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.




Dzialanie niepozadane

Nasilenie*

Modyfikacja leczenia

Niewydolnos¢ kory nadnerczy
stopnia 3. lub 4.

Hiperglikemia stopnia 4. zwiagzana
z cukrzyca typu |

Zapalenie watroby pochodzenia
immunologicznego

Stopnia 2., aktywnos$¢
aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT) lub aminotransferazy
alaninowej (AIAT) >3 do 5 razy
powyzej gornej granicy normy (GGN)
lub stezenie bilirubiny

catkowitej >1,5 do 3 razy powyzej
GGN

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Stopnia 3. lub 4., AspAT lub

AIAT >5 razy powyzej GGN lub
stezenie bilirubiny catkowitej >3 razy
powyzej GGN

Zakonczy¢ leczenie na state.

Reakcje skorne pochodzenia
immunologicznego

Stopnia 3.

Podejrzewany zesp6t Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome, SJS) lub toksyczna
nekroliza naskorka (ang. toxic
epidermal necrolysis, TEN)

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Stopnia 4.
Stwierdzone SJS lub TEN

Zakonczy¢ leczenie na state.

Inne dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego

Pierwsze wystapienie innych dziatan
niepozadanych pochodzenia
immunologicznego stopnia 2. lub
stopnia 3. w zalezno$ci od nasilenia
i rodzaju dziatania

Wstrzymac leczenie do
czasu zmniejszenia nasilenia
dziatania niepozadanego do
stopnia 0 do 1.

Zapalenie mig$nia sercowego
stopnia 2., 3. lub 4.

Zapalenie mozgu stopnia 3. lub 4.
Zapalenie migs$ni stopnia 4.
Pierwsze wystapienie innych dziatan
niepozadanych pochodzenia
immunologicznego stopnia 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Nawracajace dzialania niepozadane
o podtozu immunologicznym

Nawracajace stopnia 3. lub 4.
(z wyjatkiem zaburzen
endokrynologicznych)

Zakonczy¢ leczenie na state.

Reakcje zwigzane z infuzja

Stopnia 2.

Infuzje nalezy przerwac

1 mozna ja wznowic przy
50% poprzedniej szybkosci,
gdy reakcje zwigzane

z infuzja ustapia lub
zmniejszg si¢ do stopnia <1.,
przy zapewnieniu $cislej
obserwacji.

Stopnia 3. lub 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

Dziatania niepozadane niemajace
podtoza immunologicznego

Stopnia 2. 1 3.

Wstrzymac leczenie do
czasu ustapienia dziatan
niepozadanych niemajacych
podtoza immunologicznego
do stopnia 0—1.

Stopnia 4.

Zakonczy¢ leczenie na state.

* Nasilenie toksyczno$ci oceniono w oparciu o wspolne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych National
Cancer Institute, wersja 4.03 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE v4.03).

T Zaleca si¢ ciggle monitorowanie kliniczne w przypadku bezobjawowego zapalenia trzustki lub zwigkszenia aktywnosci
enzymu trzustkowego/lipazy, ale nie jest wymagane tymczasowe przerwanie stosowania produktow leczniczych.




Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja leczenia sugemalimabem u pacjentow w podeszlym wieku (> 65 lat)
(patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja leczenia sugemalimabem u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2). Nie badano sugemalimabu

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Sugemalimab nalezy podawaé z zachowaniem
ostroznosci pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji leczenia sugemalimabem u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 5.2). Nie badano sugemalimabu u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Sugemalimab nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci
pacjentom z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci sugemalimabu u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Cejemly jest przeznaczony wytacznie do podania dozylnego.

Sugemalimab po rozcienczeniu podaje si¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej 60 minut.
Sugemalimabu nie wolno podawaé w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie. Postepowanie
w przypadku reakcji zwigzanych z infuzja, patrz tabela 2.

Rozcienczony roztwor sugemalimabu nalezy podawac najpierw, a nastepnie chemioterapie.
Chemioterapi¢ mozna rozpocza¢ 30 minut po zakonczeniu podawania sugemalimabu.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab wystapity dzialania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym przypadki ciezkie 1 zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego moga wystapic¢ po zakonczeniu leczenia. W badaniach klinicznych
wigkszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego byta odwracalna i mozna je byto
opanowac poprzez wstrzymanie leczenia sugemalimabem, podanie kortykosteroidow i (lub) leczenie
wspomagajace. Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego
uktadu organizmu moga wystapi¢ jednoczesnie.

W przypadku podejrzewanych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
zapewni¢ odpowiednig ocen¢ w celu potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn.

W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ na state leczenie
sugemalimabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy do stopnia 1. Iub 0



nalezy rozpocza¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowaé¢ zmniejszanie dawki przez co
najmniej 1 miesiac. Rozpoczaé ponownie podawanie sugemalimabu, jesli po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow dziatanie niepozadane utrzymuje si¢ w stopniu 1. Iub 0. Jesli wystapi inny epizod
cigzkiego dziatania niepozadanego, zakonczy¢ na state leczenie sugemalimabem (patrz punkty 4.2
14.4).

U pacjentéw z wezesniej istniejacg chorobg autoimmunologiczng, dane z badan obserwacyjnych
sugeruja, ze ryzyko dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego po leczeniu inhibitorami
immunologicznych punktow kontrolnych moze by¢ zwigkszone w poréwnaniu z ryzykiem u
pacjentow bez wczesniej istniejacej choroby autoimmunologicznej. Ponadto zaostrzenia choroby
autoimmunologicznej wystgpowaty czgsto, ale wickszo$¢ z nich miata tagodny przebieg i byta
mozliwa do kontrolowania.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystgpowanie zapalenia ptuc pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy potwierdzié
badaniem radiologicznym, aby wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku zapalenia ptuc stopnia 2.
nalezy wstrzymac¢ leczenie sugemalimabem i podawa¢ prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
jego odpowiednik. Po uzyskaniu poprawy objawdw do stopnia 0 lub 1. nalezy zmniejsza¢ dawke
kortykosteroidow przez co najmniej 1 miesigc. Leczenie sugemalimabem mozna ponownie rozpoczac,
jesli po zmniejszeniu dawki kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 do 1. Leczenie
sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku ciezkiego (stopnia 3.), zagrazajacego zyciu
(stopnia 4.) lub nawracajacego umiarkowanego (stopnia 2.) zapalenia ptuc (patrz punkt 4.2) i podawaé
metyloprednizolon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik.

Zapalenie pluc i popromienne zapalenie ptuc

Popromienne zapalenie phuc jest czgsto obserwowane u pacjentdow poddawanych radioterapii ptuc,

a obraz kliniczny zapalenia ptuc i popromiennego zapalenia ptuc jest bardzo podobny.

W badaniu GEMSTONE 301 zgtaszano przypadki zapalenia pluc lub popromiennego zapalenia ptuc
u pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie obejmujace co najmniej 2 cykle jednoczasowej lub
sekwencyjnej chemioradioterapii w okresie od 1 do 42 dni przed rozpoczgciem leczenia w ramach
badania.

Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zapalenia ptuc
lub popromiennego zapalenia pluc. Podejrzewane popromienne zapalenie pluc nalezy potwierdzic¢
badaniem obrazowym, wykluczajac inne przyczyny infekcyjne i zwigzane z choroba, a w razie
potwierdzenia nalezy stosowaé postegpowanie zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w punkcie 4.2.

Reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystgpowanie cigzkich reakcji skornych
pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem
podejrzewanych ciezkich reakcji skornych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku reakcji
skornych stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem do czasu powrotu do stopnia 0 do 1.
i podawac¢ prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik. W przypadku reakcji
skornych stopnia 4. nalezy na stale zakonczy¢ leczenie sugemalimabem i poda¢ kortykosteroidy.

U pacjentéw otrzymujacych inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych PD-1/PD-L1
zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej nekrolizy naskorka (TEN).

W przypadku podejrzewanego SJS lub TEN nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem, a pacjenta
nalezy skierowa¢ do specjalistycznego oddziatu w celu oceny i leczenia. W przypadku
potwierdzonego SJS lub TEN nalezy na state zakonczy¢ leczenie sugemalimabem (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku rozwazania stosowania sugemalimabu u pacjenta, u ktérego
wczesniej wystapita cigzka lub zagrazajaca zyciu skorna reakcja niepozadana podczas wezesniejszego
leczenia innymi immunostymulujacymi lekami przeciwnowotworowymi.



Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab w monoterapii zgtaszano wystgpowanie zapalenia jelita
grubego pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia jelita grubego i nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny. W przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. nalezy wstrzymac leczenie
sugemalimabem i podawa¢ prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik.

W przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem

i podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik. Leczenie
sugemalimabem mozna ponownie rozpoczac, jesli po stopniowym zmniejszaniu dawki
kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 do 1. Leczenie sugemalimabem nalezy
zakonczy¢ na stale w przypadku zagrazajacego zyciu (stopnia 4.) lub nawracajacego stopnia 3.
zapalenia jelita grubego (patrz punkt 4.2) i podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do

2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik.

Zapalenie wagtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych sugemalimab wystepowato zapalenie watroby pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych
wynikow testow watrobowych przed rozpoczgciem leczenia sugemalimabem i zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi w jego trakcie. W przypadku zapalenia watroby stopnia 2. nalezy
wstrzymac leczenie sugemalimabem i podawa¢ prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego
odpowiednik. Leczenie sugemalimabem mozna ponownie rozpoczaé, jesli po zmniejszeniu dawki
kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 lub 1. Leczenie sugemalimabem nalezy
zakonczy¢ na state w przypadku ciezkiego (stopnia 3.) lub zagrazajacego zyciu (stopnia 4.) zapalenia
watroby (patrz punkt 4.2) i podawaé¢ metyloprednizolon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego
odpowiednik.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zgtaszano wystgpowanie zapalenia nerek pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem nieprawidlowych
wynikoéw badan czynnosci nerek przed rozpoczgciem leczenia sugemalimabem i okresowo w jego
trakcie, a nastgpnie leczy¢ zgodnie z zaleceniami. W przypadku zapalenia nerek stopnia 2. nalezy
wstrzymac leczenie sugemalimabem i podawac¢ prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego
odpowiednik. W przypadku zapalenia nerek stopnia 2. leczenie sugemalimabem mozna ponownie
rozpoczag, jesli po zmniejszeniu dawki kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 do 1.
Leczenie sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku cigzkiego (stopnia 3.) lub
zagrazajacego zyciu (stopnia 4.) zapalenia nerek (patrz punkt 4.2) i podawa¢ metyloprednizolon

w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych leczenie sugemalimabem zgtaszano wyst¢powanie endokrynopatii
pochodzenia immunologicznego, w tym nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy, zapalenia
tarczycy, cukrzycy, niewydolnos$ci nadnerczy i zapalenia przysadki (patrz punkt 4.8).

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy,

w tym nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy. Moga one wystapi¢ w
dowolnym momencie leczenia; z tego powodow pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem zmian
czynnosci tarczycy oraz klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen czynnosci
tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami na
podstawie oceny klinicznej).

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem

i nalezy rozpocza¢ terapi¢ zastepcza tyroksyng zaleznie od potrzeb. W przypadku objawowe;j
nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem i nalezy rozpocza¢ podawanie
lekow przeciwtarczycowych zaleznie od potrzeb. Leczenie sugemalimabem mozna ponownie
rozpoczac, gdy objawy sg kontrolowane, a czynnos¢ tarczycy ulega poprawie. Leczenie
sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku zagrazajacej zyciu (stopnia 4.)
niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.2).



U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zgtaszano wystgpowanie cukrzycy typu 1. Pacjentow
nalezy monitorowac pod katem hiperglikemii lub innych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
cukrzycy i podawa¢ im insuling zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku cukrzycy typu 1
zwigzanej z hiperglikemig stopnia 3. nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem. Leczenie
sugemalimabem mozna ponownie rozpocza¢, jesli osiggnigto kontrolg metaboliczng na insulinowej
terapii zastgpczej. Leczenie sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku cukrzycy typu 1
zwigzanej z zagrazajacg zyciu (stopnia 4.) hiperglikemia (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystepowanie niewydolnos$ci kory nadnerczy.

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano rowniez wystepowanie zapalenia przysadki.
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych niewydolnos$ci
kory nadnerczy lub zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny. W przypadku niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub w przypadku zapalenia
przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzymac¢ leczenie sugemalimabem (patrz punkt 4.2). Leczenie
sugemalimabem mozna ponownie rozpoczac, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ do stopnia 0 do 1.
Nalezy podawac kortykosteroidy w celu leczenia niewydolnosci kory nadnerczy lub zapalenia
przysadki oraz inng hormonalng terapi¢ zastepcza (taka jak tyroksyna u pacjentdéw z zapaleniem
przysadki) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy monitorowaé czynnos¢ przysadki moézgowe;j i
stezenie hormonow, aby zapewni¢ odpowiednig substytucje hormonalng. W przypadku niewydolno$ci
kory nadnerczy stopnia 3. Iub 4. i w przypadku zapalenia przysadki stopnia 4. nalezy na state
zakonczy¢ leczenie sugemalimabem.

Zapalenie miesni pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystgpowanie zapalenia mi¢s$ni pochodzenia
immunologicznego z bardzo malg czgstoscig lub z opdznionym poczatkiem objawow (patrz

punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem potencjalnego zapalenia migsni i nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny. Jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
migéni, nalezy wdrozy¢ $ciste monitorowanie, a pacjenta niezwlocznie skierowac do specjalisty w celu
oceny i leczenia. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac lub zakonczy¢
na state leczenie sugemalimabem (patrz punkt 4.2). W przypadku zapalenia mi¢$ni stopnia 2. nalezy
podawac prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik. W przypadku zapalenia
migéni stopnia 3. lub 4. nalezy podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego
odpowiedniki.

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystepowanie zapalenia mi¢$nia sercowego
pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem
podejrzewanego zapalenia migs$nia sercowego i wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku podejrzenia
zapalenia mig$nia sercowego nalezy wstrzymac leczenie sugemalimabem, niezwlocznie rozpoczaé
podawanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow w dawce od 1 do 2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub
jego odpowiednika oraz niezwlocznie rozpoczac¢ konsultacje kardiologiczng i diagnostyke zgodnie

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia migé$nia sercowego nalezy
zakonczy¢ na stale leczenie sugemalimabem w przypadku zapalenia mig$nia sercowego stopnia 2., 3.
lub 4. (patrz punkt 4.2).

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystgpowanie zapalenia trzustki pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy $cisle monitorowac pod katem wystgpienia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych sugerujacych ostre zapalenie trzustki oraz zwickszenia
stezenia amylazy lub lipazy w surowicy. W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. nalezy wstrzymacé
leczenie sugemalimabem i podawac prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego odpowiednik.
W przypadku zapalenia trzustki stopnia 2. leczenie sugemalimabem mozna ponownie rozpoczac, jesli
po zmnigjszeniu dawki kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 do 1. Leczenie
sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku cigzkiego (stopnia 3.) lub zagrazajacego
zyciu (stopnia 4.) zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2) i podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do

2 mg/kg mc./dobe lub jego odpowiednik.



Toksycznos¢ oczna pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zglaszano wystepowanie toksycznosci ocznej pochodzenia
immunologicznego (patrz punkt 4.8). W przypadku toksycznosci ocznej stopnia 2. nalezy wstrzymacé
leczenie sugemalimabem i podawac prednizon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego odpowiednik.
W przypadku toksyczno$ci ocznej stopnia 2. leczenie sugemalimabem mozna ponownie rozpoczaé,
jesli po zmniejszeniu dawki kortykosteroidow zdarzenie utrzymuje si¢ w stopniu 0 do 1. Leczenie
sugemalimabem nalezy zakonczy¢ na state w przypadku ci¢zkiej (stopnia 3.) lub zagrazajacej zyciu
(stopnia 4.) toksyczno$ci ocznej (patrz punkt 4.2) i podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do

2 mg/kg mc./dobg lub jego odpowiednik.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zgtaszano inne dziatania niepozadane pochodzenia
immunologicznego, w tym zaburzenia goérnego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia
immunologicznego, zapalenie stawéw pochodzenia immunologicznego, pancytopeni¢/bicytopenig
pochodzenia immunologicznego, zapalenie opon mdzgowych i mézgu/zapalenie mézgu
pochodzenia immunologicznego, zespot Guillaina-Barrego/demielinizacj¢ pochodzenia
immunologicznego, rabdomioliz¢/miopati¢ pochodzenia immunologicznego, niedokrwistos§¢
hemolityczna o podtozu immunologicznym oraz zapalenie naczyn o podtozu immunologicznym
(patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem podejrzewanych dzialan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia ocene w celu potwierdzenia etiologii lub
wykluczenia innych przyczyn. W zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymacé
lub zakonczy¢ na stale leczenie sugemalimabem (patrz punkt 4.2). W przypadku dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 2. nalezy podawac prednizon w dawce 1 do

2 mg/kg mc./dobe lub jego odpowiednik. W przypadku dziatan niepozadanych stopnia 3. lub 4. nalezy
podawa¢ metyloprednizolon w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub jego odpowiedniki.

Reakcje zwigzane z infuzja

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab zgtaszano wystgpowanie reakcji zwigzanych z infuzjg,

w tym reakcji anafilaktycznej, nadmiernej potliwosci, goraczki, dreszczy, rumienia i wysypki (patrz
punkt 4.8). Pacjentow nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem klinicznych objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych reakcji na infuzj¢ i postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych
Pacjenci z nastepujacymi stanami zostali wykluczeni z badania klinicznego: aktywna choroba

autoimmunologiczna; leczenie immunosupresyjne; podanie szczepionki zawierajacej Zywe wirusy
w ciggu 28 dni od rozpoczecia badania; zakazenie wirusem HIV, zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub zapalenia watroby typu C; srodmigzszowa choroba ptuc lub idiopatyczne
zwloknienie ptuc w wywiadzie.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 51,6 mg sodu na dawke 1200 mg i 64,5 mg sodu na dawke 1500 mg, co
odpowiada 2,58% i 3,23% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b
dorostych. Jednak roztwor chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) stosuje si¢ do
rozcienczenia produktu Cejemly przed podaniem i nalezy to wziaé¢ pod uwage w konteksécie dobowego
spozycia sodu przez pacjenta.

Polisorbat 80
Ten lek zawiera 4,08 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 1200 mg i 5,10 mg polisorbatu 80 w kazdej
dawce 1500 mg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

Karta pacjenta
Wszyscy lekarze podajacy sugemalimab musza zapoznac si¢ z Informacja dla lekarzy i Wytycznymi

dotyczacymi postepowania. Lekarz musi omowic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem
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sugemalimabem. Pacjent otrzyma kart¢ pacjenta i zostanie poinstruowany przez lekarza, aby nosit jg
przy sobie przez caty czas.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji farmakokinetycznych z sugemalimabem. Poniewaz
sugemalimab jest usuwany z krazenia poprzez katabolizm, nie oczekuje si¢ zadnych interakcji
metabolicznych z innymi produktami leczniczymi.

Przed rozpoczeciem leczenia sugemalimabem nalezy unikaé stosowania kortykosteroidow
ogo6lnoustrojowych lub lekéw immunosupresyjnych ze wzgledu na ich potencjalny wptyw na
aktywno$¢ farmakodynamiczng i skuteczno$¢ sugemalimabu. Ogoélnoustrojowe kortykosteroidy lub
inne leki immunosupresyjne mozna jednak stosowac po rozpoczgciu podawania sugemalimabu w celu
leczenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym, antykoncepcja u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby zapobiegaly cigzy w trakcie leczenia
sugemalimabem. Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujace sugemalimab powinny stosowaé
skuteczng metod¢ antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki sugemalimabu (patrz ponizej i punkt 5.3).

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania sugemalimabu u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono badan
toksycznego wptywu sugemalimabu na reprodukcje i rozwdj u zwierzat. Wykazano jednak, ze blokada
sygnalizacji PD-L1 w mysich modelach ciazy zaburza tolerancje¢ na ptod i zwicksza utrate ptodu (patrz
punkt 5.3).

Sugemalimab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sugemalimab przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiadomo, Ze przeciwciala
moga przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac leczenie sugemalimabem, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia sugemalimabem dla matki.

Plodnos¢

Nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace mozliwego wptywu sugemalimabu na ptodnos¢. Dane z
badan na zwierzetach nie wykazaly znaczacego wplywu na meskie i zenskie narzady rozrodecze (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Sugemalimab wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.
U niektorych pacjentow zglaszano wystepowanie zmgczenia po podaniu sugemalimabu (patrz

punkt 4.8). Pacjentom, u ktorych wystepuje zmeczenie, nalezy doradzi¢, aby nie prowadzili pojazdow
i nie obshugiwali maszyn az do ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania sugemalimabu oceniano u 1003 pacjentdow otrzymujacych dawke
1200 mg co 3 tygodnie w badaniach klinicznych w réznych typach nowotworow. Wsrod tych
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1003 pacjentow 435 otrzymywato sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapia, a 568 otrzymywato
sugemalimab w monoterapii.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow leczonych w skojarzeniu z chemioterapia
wynosila 95,6%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=10%) byly: niedokrwisto$¢ (77,5%),
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (42,5%), wysypka (26,2%), hiperlipidemia (21,6%),
hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%), niedoczynnos$¢ tarczycy
(15,6%), nadczynnos¢ tarczycy (15,2%), biatkomocz (14,0%), bol brzucha (13,8%), zmeczenie
(13,3%), bol stawow (12,2%), niedoczulica (11,5%) 1 hipokalcemia (10,1%). Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych stopnia > 3. u tych pacjentow wynosita 33,1%. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia > 3. (> 1%) byly: niedokrwistos¢ (17,5%), hiponatremia (4,4%), hipokaliemia
(3,0%), hiperlipidemia (2,3%), zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych (2,3%), zwiekszenie

aktywnosci amylazy (2,1%), nieprawidtowa czynnos$¢ watroby (1,8%), hiperglikemia (1,6%),
zmeczenie (1,4%), wysypka (1,4%), nadcisnienie tetnicze (1,4%) i zapalenie ptuc (1,1%).

Czestos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych u pacjentdow otrzymujacych monoterapi¢ wynosita
81,5%. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>10%) byty: zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (28,3%), niedokrwistos¢ (22,9%), niedoczynno$¢ tarczycy
(22,5%), wysypka (17,1%), goraczka (15,3%), nadczynnos¢ tarczycy (14,4%), zwigkszenie stgzenia
bilirubiny we krwi (13,0%), hiperlipidemia (12,9%), biatkomocz (12,3%) i hiperglikemia (10,9%).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia >3 u tych pacjentow wynosita 16,7%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia >3 (>1%) byly: niedokrwistos¢ (3,2%),
zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (3,0%), zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
(1,8%), nadcisnienie tetnicze (1,6%), hipokaliemia (1,4%), hiponatremia (1,4%), wysypka (1,2%) i

hiperlipidemia (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych sugemalimabu w skojarzeniu

z chemioterapig oraz sugemalimabu w monoterapii wymieniono w tabeli 3. Dzialania te sg
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystgpowania. Czestos$é
wystepowania jest okre§lona jako: bardzo czegsto (> 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane wymieniono zgodnie

ze zmniejszajacy si¢ czgstoscia.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

W skojarzeniu z

chemioterapig Monoterapia
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto niedokrwistos¢ niedokrwistos¢
Niezbyt czgsto pancytopenia/bicytopenia niedokrwisto$¢ hemolityczna
pochodzenia
immunologicznego*
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto

reakcja anafilaktyczna

reakcje nadwrazliwosci,
zapalenie naczyn z obecnoscia
przeciwciat przeciwko
cytoplazmie neutrofili

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynno$¢ tarczycy *,
nadczynnosé tarczycy >

niedoczynnos¢ tarczycy **,
nadczynnosé tarczycy ™

Niezbyt czgsto

zapalenie przysadki
pochodzenia
immunologicznego*,
niewydolno$¢ kory nadnerczy,

zapalenie przysadki
pochodzenia
immunologicznego™

12




zapalenie tarczycy o podtozu
immunologicznym

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

hiperlipidemia®, hiperglikemia®, | hiperlipidemia®, hiperglikemia®
hiponatremia, hipokaliemia,

hipokalcemia®

Czesto hiperurykemia, hipokaliemia, hiponatremia
hipochloremia®,
hipomagnezemia, cukrzyca®

Niezbyt czesto dyslipidemia cukrzyca’

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

niedoczulica®

Czesto

neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto

zapalenie m6zgu o podtozu
immunologicznym, zespo6t
Guillaina-Barrego/demielinizac
ja pochodzenia
immunologicznego*

Zaburzenia oka

Czesto zapalenie spojowek, suchos¢

oka
Niezbyt czesto zapalenie spojowek
Zaburzenia serca
Czesto tachykardia' tachykardia'
Niezbyt czesto zapalenie mig¢$nia sercowego

zapalenie mig$nia sercowego’

0 podlozu immunologicznym

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto | nadci$nienie tetnicze | nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto zapalenie phuc® | zapalenie phuc”

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

b6l brzucha'

Czgsto zapalenie jamy ustnej™, biegunka, zapalenie jamy
sucho$¢ w jamie ustnej ustnej™

Niezbyt czesto zapalenie trzustki, zapalenie zapalenie jelita grubego”
odbytnicy

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czgsto

zwickszenie aktywnosci

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych",
enzymow watrobowych"” zwigkszenie stezenia bilirubiny
we krwi®

Czesto nieprawidtowa czynnos$¢
watroby, zwickszenie stezenia | nieprawidlowa czynno$¢
bilirubiny we krwi°, zapalenie | watroby
watroby®?

Niezbyt czesto zapalenie watroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

wysypka‘ wysypka“

Czesto

hipopigmentacja skory"

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto bol stawow

Czesto bol miesni, bol kosci bol stawow, bol miesni

Niezbyt czgsto zapalenie stawow o podtozu zapalenie mig$ni®, zapalenie
immunologicznym stawow o podtozu

immunologicznym

Zaburzenia nerek i drég moczowych
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Bardzo czesto

biatkomocz'

biatkomocz'

Czesto

zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zapalenie
nerek™”

zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zapalenie
nerek™”

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

zmegczenie

goraczka

Czesto

zmeczenie

Badania diagnostyczne

Czesto

zwickszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we
krwi', zwigkszenie aktywnos$ci
amylazy, zwigkszenie
aktywnosci lipazy

zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we
krwi*, zwickszenie aktywnosci
amylazy

Niezbyt czesto

zwigkszenie stezenia troponiny
T, zmniejszenie stezenia
kortyzolu

zwigkszenie stezenia troponiny
T

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto

reakcja zwigzana z infuzja

Niezbyt czgsto

reakcja zwigzana z infuzja

*Pogrupowane terminy, ktore odnosza si¢ do efektu klasy dziatania niepozadanego pochodzenia
immunologicznego. W badaniach klinicznych sugemalimabu w monoterapii lub w skojarzeniu z
chemioterapia obserwowano jedynie zahamowanie czynnosci szpiku, zmniejszenie st¢zenia kortykotropiny
we krwi 1 zapalenie nerwow, odpowiednio w ramach pancytopenii/bicytopenii, zapalenia przysadki i zespotu
Guillaina-Barrego/demielinizacji pochodzenia immunologicznego.
# To dzialanie niepozadane moze mie¢ podloze immunologiczne.

Ponizsze terminy okreslaja grupe powiagzanych zdarzen, ktore opisuja stan medyczny, a nie pojedyncze

zdarzenie:

a.  Niedoczynno$¢ tarczycy (niedoczynnosc¢ tarczycy, zwickszenie stezenia tyreotropiny we krwi,
zmniejszenie st¢zenia wolnej tyroksyny, zmniejszenie stezenia wolnej trijodotyroniny)

b.  Nadczynnos¢ tarczycy (nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie stgzenia tyreotropiny we krwi, zwigkszenie
stezenia tyroksyny, zwigkszenie stezenia wolnej tyroksyny, zwigkszenie stezenia wolnej trijodotyroniny)

c.  Hiperlipidemia (hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, zwickszenie st¢zenia
triglicerydéw we krwi, zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi)

R Mo A

przedsionkowy, migotanie przedsionkow, migotanie komor)

—.

immunologicznym)

Hiperglikemia (hiperglikemia, zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi)
Hipokalcemia (hipokalcemia, zmniejszenie st¢zenia wapnia we krwi)
Hiperurykemia (hiperurykemia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi)
Hipochloremia (hipochloremia, zmniejszenie st¢zenia chlorkow we krwi)
Niedoczulica (niedoczulica, znieczulenie)
Tachykardia (czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomorowy, czgstoskurcz

Zapalenie migsénia sercowego (zapalenie migsnia sercowego, zapalenie mig$nia sercowego o podlozu

k.  Zapalenie ptuc (zapalenie ptuc, choroba ptuc o podtozu immunologicznym, $rédmigzszowa choroba

ptuc)

Ja—

Bl brzucha (bol brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, rozdecie brzucha, bdl gornej czgéci brzucha)

m. Zapalenie jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustne;j)

B

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej,

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz)

0. Zwickszenie st¢zenia bilirubiny we krwi (zwigkszenie st¢zenia bilirubiny niesprzezonej we krwi,
zwigkszenie stezenia bilirubiny sprzezonej, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi)

p-  Zapalenie watroby (zapalenie watroby, zaburzenia watroby o podtozu immunologicznym, zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby, niewydolno$¢ watroby)

q- Wysypka (wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, rumien, zapalenie skory, tradzikowe
zapalenie skory, wysypka rumieniowa, wysypka $§wigdowa, pokrzywka, $wiad, zapalenie skory
o podtozu immunologicznym, grudki, polekowe wykwity skorne)

r.  Hipopigmentacja skory (hipopigmentacja skory, depigmentacja skory, leukoderma)

s. _ Zapalenie mig$ni (zapalenie mig$ni, zapalenie mig$ni o podtozu immunologicznym)
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t.  Biatkomocz (biatkomocz, obecnos¢ biatka w moczu)

u.  Zapalenie nerek (zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek,
ostre uszkodzenie nerek)

v.  Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnoéci fosfokinazy kreatynowej MB we krwi)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym opieraja si¢ na
informacjach zebranych w grupie 1003 pacjentow, sposrod ktorych 435 pacjentow leczono
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia, a 568 pacjentow otrzymywato sugemalimab w
monoterapii w badaniach klinicznych. Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku tych dziatan
niepozadanych opisano w punkcie 4.4.

Drziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Niedoczynnos¢ tarczycy pochodzenia immunologicznego

Niedoczynno$¢ tarczycy pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 14,3% pacjentdw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2.

i zglaszano je odpowiednio u 9,2% i 4,8% pacjentéw. Niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 3. wystgpita

u 0,2% pacjentow. Nie zglaszano wystegpowania cigzkiej niedoczynnosci tarczycy. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zgtaszano odpowiednio u 0,9% i 0,2% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 112 dni (zakres: 16 do 607 dni), a mediana czasu trwania
wynosila 83 dni (zakres:1" do 857" dni).

Niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym zgloszono u 16,7% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wigkszos$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystapity one
odpowiednio u 10,9% i 5,1% pacjentéw. Niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 3. zgloszono u 0,7%
pacjentow. Nie odnotowano cigzkich przypadkow niedoczynnosci tarczycy. Zdarzenia prowadzace do
wstrzymania i zakonczenia leczenia wystapity odpowiednio u 1,6% i 0,2% pacjentéw. Mediana czasu
do wystgpienia zdarzenia wynosita 92 dni (zakres: 20 do 683 dni), a mediana czasu trwania wynosita
125 dni (zakres: 2" do 979" dni).

Nadczynnos¢ tarczycy pochodzenia immunologicznego

Nadczynnos¢ tarczycy pochodzenia immunologicznego zglaszano u 9,4% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.

i zglaszano je odpowiednio u 8,7% 1 0,7% pacjentéw. Nie wystapity ci¢zkie zdarzenia ani zdarzenia
prowadzace do wstrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 91 dni
(zakres: 20 do 620 dni), a mediana czasu trwania wynosila 44 dni (zakres: 10 do 484" dni).
Nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym zgloszono u 11,3% pacjentow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystapity one
odpowiednio u 9,0% i 2,1% pacjentow. Nadczynno$c¢ tarczycy stopnia 3. zgloszono u 0,2% pacjentow.
Nie wystapily cigzkie zdarzenia ani zdarzenia prowadzgce do zakonczenia leczenia. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania leczenia wystapily u 0,4% pacjentdéw. Mediana czasu do wystapienia
wynosila 44,5 dnia (zakres: 20 do 692 dni), a mediana czasu trwania 43 dni (zakres: 9 do 1000" dni).

Zapalenie tarczycy pochodzenia immunologicznego

Zapalenie tarczycy pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 0,5% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia 1. Nie
wystapity ciezkie zdarzenia ani zdarzenia prowadzace do wstrzymania lub zakonczenia leczenia.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 136 dni (zakres: 105 do 167 dni), a mediana czasu trwania nie
zostata osiggnieta (zakres: 736" do 835" dni).

Zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym zgltoszono u 0,5% pacjentdow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1 lub 2 i wystapity
odpowiednio u 0,4% i 0,2% pacjentow. Nie odnotowano zdarzen cigzkich ani prowadzacych do
zakonczenia leczenia. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia wystapity u 0,2% pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia wynosita 42 dni (zakres: 40 do 104 dni), a mediana czasu trwania
122,5 dnia (zakres: 22 do 616" dni).
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Cukrzyca

Cukrzyce pochodzenia immunologicznego zglaszano u 2,8% pacjentéw leczonych sugemalimabem
w skojarzeniu z chemioterapig. Wigckszos¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. i zgtaszano je u 2,3%
pacjentow. Zdarzenia stopnia 2. i 3. zgtaszano odpowiednio u 0,2% pacjentdw. Nie wystapity cigzkie
zdarzenia ani zdarzenia prowadzace do wstrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana czasu do
wystapienia wynosita 154 dni (zakres: 43 do 635 dni), a mediana czasu trwania wynosita 41 dni
(zakres: 2 do 307" dni).

Cukrzyce o podtozu immunologicznym zgloszono u 2,3% pacjentdéw leczonych sugemalimabem w
monoterapii. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystgpity one odpowiednio u 1,8%
1 0,4% pacjentow. Zdarzenia stopnia 3. zgtoszono u 0,2% pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen
cigzkich ani prowadzacych do wstrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystapienia
wynosita 101 dni (zakres: 20 do 454 dni), a mediana czasu trwania 43 dni (zakres: 1 do 911" dni).

Zapalenie przysadki pochodzenia immunologicznego

Zapalenie przysadki pochodzenia immunologicznego zglaszano u 0,9% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia 1. Nie
wystapity ciezkie zdarzenia ani zdarzenia prowadzace do wstrzymania lub zakonczenia leczenia.
Mediana czasu do wystapienia wynosita 240,5 dni (zakres: 112 do 754 dni), a mediana czasu trwania
nie zostata osiggnieta (zakres: 13" do 478" dni).

Zapalenie przysadki o podtozu immunologicznym zgtoszono u 0,4% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1. Nie odnotowano
zdarzen ci¢zkich ani prowadzacych do wstrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana czasu do
wystapienia wynosita 168 dni (zakres: 42 do 294 dni), a mediana czasu trwania 22 dni (zakres: 22 do
22 dni).

Niewydolnosé¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego

Niewydolnos¢ kory nadnerczy pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 0,2% pacjentow
leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenie wystapito u jednego pacjenta,
mialo nasilenie stopnia 1. i nie prowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Niewydolnos$¢ kory nadnerczy o podiozu immunologicznym zgtoszono u 0,2% pacjentdéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie to wystgpito u jednego pacjenta, miato nasilenie stopnia 1.
i nie doprowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Niepozgdane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego (z wyjatkiem cigzkich) zgtaszano

u 10,6% pacjentow leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia
miaty nasilenie stopnia 1. i 2. i zglaszano je odpowiednio u 7,1% i 3,4% pacjentow. Niepozadane
reakcje skorne pochodzenia immunologicznego (z wyjatkiem cigzkich) prowadzace do wstrzymania
leczenia zglaszano u 0,9% pacjentéw. Nie wystapity cigzkie zdarzenia ani zdarzenia prowadzace do
zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 158 dni (zakres: 3 do 990 dni),

a mediana czasu trwania wynosita 31 dni (zakres: 1 do 950" dni).

Niepozadane reakcje skorne o podtozu immunologicznym (z wytaczeniem cigzkich) zgloszono u 9,2%
pacjentow leczonych sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.
lub 2. i wystapily odpowiednio u 6,9% i 2,3% pacjentow. Zadne ze zdarzen nie bylo ciezkie ani nie
doprowadzito do wtrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita

53 dni (zakres: 5 do 441 dni), a mediana czasu trwania 77 dni (zakres: 2 do 646" dni).

Ciezkie niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 1,6% pacjentow
leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Cigzkie zdarzenia zglaszano u 0,5%
pacjentow, zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia zgtaszano u 0,9% pacjentow, a zdarzenia
prowadzace do zakonczenia leczenia zgtaszano u 0,5% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
wynosita 312 dni (zakres: 19 do 738 dni), a mediana czasu trwania wynosita 95 dni (zakres: 12 do
522" dni).
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Cigzkie reakcje skorne o podtozu immunologicznym zgloszono u 1,1% pacjentow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia 3. Zadne ze zdarzen nie
byto cigzkie. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia zgloszono u 0,7% pacjentow, a
zdarzenia prowadzace do zakonczenia leczenia u 0,2% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia
wynosita 13 dni (zakres: 3 do 138 dni), a mediana czasu trwania 285 dni (zakres: 41 do 342" dni).

Zapalenie wgtroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 9,7% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Zdarzenia stopnia 1, 2, 3 i 4 zglaszano odpowiednio
u 5,7%, 1,4%, 2,3% 1 0,2% pacjentow. Ciezkie zdarzenia zgtaszano u 2,5% pacjentow. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zgtaszano odpowiednio u 2,3% i 1,6% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 53 dni (zakres: 1 do 717 dni), a mediana czasu trwania
wynosita 25 dni (zakres: 2 do 777" dni).

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym zgtoszono u 8,1% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenia stopnia 3., 4. i 5. wystapity odpowiednio u 0,7%, 0,2% i
0,2% pacjentow. Zdarzenia cigzkie zgloszono u 0,7% pacjentow. Zdarzenia prowadzace do
wstrzymania i zakonczenia leczenia wystapily odpowiednio u 0,9% i 0,4% pacjentow. Mediana czasu
do wystgpienia wynosita 86,5 dnia (zakres: 20 do 509 dni), a mediana czasu trwania 31 dni (zakres: 5
do 470" dni).

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego

Zapalenie trzustki pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 3,4% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenia stopnia 1., 2., 3. 1 4. zglaszano
odpowiednio u 1,6%, 0,7%, 0,9% i 0,2% pacjentow. Ciezkie zdarzenia zgtaszano u 0,2% pacjentow.
Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia zgtaszano u 0,5% pacjentow. Nie zglaszano zdarzen
prowadzacych do zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 42 dni (zakres: 20 do
629 dni), a mediana czasu trwania wynosita 53 dni (zakres: 2 do 958" dni).

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym zgtoszono u 1,2% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystapily one
odpowiednio u 0,9% i 0,2% pacjentow. Zadne ze zdarzen nie byto cigzkie ani nie prowadzito do
zakonczenia leczenia. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia zgtoszono u 0,2% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 42 dni (zakres: 20 do 642 dni), a mediana czasu trwania nie
zostala osiggnieta (zakres: 22 do 979" dni).

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 3,0% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenia stopnia 1., 2., 3. 1 5. zglaszano
odpowiednio u 0,2%, 1,6%, 0,9% i 0,2% pacjentow. Ciezkie zdarzenia zgtaszano u 2,1% pacjentow.
Zdarzenia prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zglaszano odpowiednio u 1,1% 1 1,8%
pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wynosita 165 dni (zakres: 6 do 903 dni), a mediana czasu
trwania wynosita 229 dni (zakres: 18 do 558" dni).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym zgtoszono u 9,3% pacjentow leczonych sugemalimabem
w monoterapii. Zdarzenia stopnia 1., 2., 3., 4. 1 5. wystapily odpowiednio u 1,8%, 6,0%, 0,9%, 0,4% i
0,4% pacjentow. Zdarzenia cigzkie zgloszono u 4,8% pacjentow. Zdarzenia prowadzace do
wstrzymania i zakonczenia leczenia wystapily odpowiednio u 4,0% i 3,0% pacjentdw. Mediana czasu
do wystapienia wynosita 63 dni (zakres: 1 do 490 dni), a mediana czasu trwania 556 dni (zakres: 2 do
845" dni).

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato czgsciej u pacjentow w badaniu
GEMSTONE-301, ktorzy ukonczyli leczenie jednoczasowg lub sekwencyjng chemioradioterapig w
okresie od 1 do 42 dni przed rozpoczgciem badanego leczenia (21,6%) niz u pozostatych pacjentow
otrzymujacych monoterapi¢ (1,3%).
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W badaniu GEMSTONE-301 (n=255 w grupie sugemalimabu) zapalenie pluc o podtozu
immunologicznym wystapito u 55 (21,6%) pacjentow. Zdarzenia stopnia 1., 2., 3., 4. 1 5. wystapily
odpowiednio u 3,1%, 14,9%, 2,4%, 0,8% i 0,4% pacjentow. Zdarzenia ci¢zkie zgtoszono u 12,5%
pacjentow. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia wystapity odpowiednio u
8,6% 1 8,2% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wynosila 63 dni (zakres: 1 do 784 dni), a
mediana czasu trwania nie byta mozliwa do oszacowania (zakres: 9 do 1601 dni).

Zapalenie migsni pochodzenia immunologicznego

Zapalenie mig$ni pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 2,5% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.

i zglaszano je odpowiednio u 0,9% i 1,6% pacjentéw. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia
zglaszano u 0,2% pacjentow. Nie wystapity cigzkie zdarzenia ani zdarzenia prowadzace do
zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 135 dni (zakres: 3 do 649 dni),

a mediana czasu trwania wynosita 42 dni (zakres: 2 do 655" dni).

Zapalenie mig$ni o podlozu immunologicznym zgloszono u 2,3% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystapity one
odpowiednio u 1,2% i 0,9% pacjentow. Zdarzenia ci¢zkie zgloszono u 0,7% pacjentow. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania i zakofczenia leczenia wystapity odpowiednio u 0,2% i 0,5% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 64 dni (zakres: 20 do 323 dni), a mediana czasu trwania

71 dni (zakres: 8 do 772" dni).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 2,5% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.
i zglaszano je odpowiednio u 1,1% i 1,4% pacjentow. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania leczenia
zglaszano u 0,2% pacjentow. Nie zglaszano ci¢zkich zdarzen ani zdarzen prowadzacych do
zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystapienia wynosita 103 dni (zakres: 1 do 682 dni),

a mediana czasu trwania wynosita 9 dni (zakres: 2 do 445" dni).

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym zgloszono u 1,4% pacjentow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenia stopnia 1., 2. i 4. wystapity odpowiednio u 0,7%, 0,5% i
0,2% pacjentow. Zdarzenia cigzkie zgloszono u 0,4% pacjentow. Zdarzenia prowadzace do
wstrzymania leczenia wystapily u 0,2% pacjentéw. Nie odnotowano zdarzen prowadzacych do
zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystapienia wynosita 43,5 dnia (zakres: 2 do 637 dni), a
mediana czasu trwania 11 dni (zakres: 2 do 1017 dni).

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie migénia sercowego pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 2,1% pacjentdéw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.

i zglaszano je odpowiednio u 1,1% 1 0,9% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia zglaszano u 0,7% pacjentow.
Zdarzenia prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zglaszano odpowiednio u 1,1% 1 0,2%
pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 221 dni (zakres: 41 do 442 dni), a mediana czasu
trwania wynosita 23 dni (zakres: 1 do 429" dni).

Zapalenie mig$nia sercowego o podtozu immunologicznym zgtoszono u 2,8% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1. lub 2. i wystapity
odpowiednio u 2,1% i 0,7% pacjentow. Zdarzenia cigzkie zgloszono u 0,7% pacjentdow. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia wystapily odpowiednio u 0,5% i 0,2% pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia wynosita 84 dni (zakres: 21 do 505 dni), a mediana czasu trwania nie
zostala osiggnieta (zakres: 1 do 849" dni).

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolno$¢ nerek) zgtaszano u 1,8%
pacjentow leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenia stopnia 1., 2.1 3.
zglaszano odpowiednio u 0,9%, 0,2%, 1 0,7% pacjentow. Cigzkie zdarzenia zgtaszano u 0,9%
pacjentow. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zgtaszano odpowiednio
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u 0,5% i 0,2% pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wynosita 227,5 dni (zakres: 26 do 539 dni),
a mediana czasu trwania wynosita 51,5 dni (zakres: 5 do 543" dni).

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym (w tym niewydolno$¢ nerek) zgloszono u 1,2%
pacjentow leczonych sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.
lub 2. i wystapity odpowiednio u 1,1% i 0,2% pacjentéw. Zdarzenia prowadzace do wstrzymania
leczenia zgtoszono u 0,2% pacjentéw. Zadne ze zdarzen nie bylo ciezkie ani nie doprowadzito do
zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystapienia wynosita 197 dni (zakres: 42 do 446 dni), a
mediana czasu trwania 22 dni (zakres: 6 do 570" dni).

Toksycznosé oczna pochodzenia immunologicznego

Toksyczno$¢ oczna pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 1,4% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.

i zgtaszano je odpowiednio u 0,7% i 0,7% pacjentéw. Nie zgtaszano ci¢zkich zdarzen. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania i zakonczenia leczenia zglaszano odpowiednio u 0,5% i 0,2% pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wynosita 235,5 dni (zakres: 137 do 482 dni), a mediana czasu trwania
wynosita 9,5 dni (zakres: 1 do 181 dni).

Dziatania toksyczne o podtozu immunologicznym dotyczace oczu zgtoszono u 0,2% pacjentow
leczonych sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie takie wystapito u jednego pacjenta, miato
nasilenie stopnia 2. i nie doprowadzilo do wstrzymania leczenia.

Zaburzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia immunologicznego

Zaburzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia immunologicznego zglaszano

u 0,9% pacjentow leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenia stopnia 1., 2.
i 3. zglaszano odpowiednio u 0,5%, 0,2%, i 0,2% pacjentow. Ciezkie zdarzenia zgtaszano u 0,2%
pacjentow. Nie zglaszano zdarzen prowadzacych do wstrzymania lub zakonczenia leczenia. Mediana
czasu do wystgpienia wynosita 146 dni (zakres: 82 do 204 dni), a mediana czasu trwania wynosita
385 dni (zakres: 42 do 710 dni).

Zaburzenia gornego odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia immunologicznego zgtoszono
u 0,5% pacjentow leczonych sugemalimabem w monoterapii. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie
stopnia 1. Zadne ze zdarzen nie byto ciezkie ani nie doprowadzito do wstrzymania lub zakonczenia
leczenia. Mediana czasu do wystapienia wynosita 5 dni (zakres: 2 do 178 dni), a mediana czasu
trwania 8 dni (zakres:7 do 154 dni).

Zapalenie stawow pochodzenia immunologicznego

Zapalenie stawow pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 0,9% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 1.1 2.

i zglaszano je odpowiednio u 0,2% i 0,7% pacjentéw. Nie zglaszano ciezkich zdarzen. Zdarzenia
prowadzace do wstrzymania leczenia zgtaszano u 0,5% pacjentow. Nie zgtaszano zdarzen
prowadzacych do zakonczenia leczenia. Mediana czasu do wystgpienia wynosita 173,5 dni (zakres: 96
do 257 dni), a mediana czasu trwania wynosita 98 dni (zakres: 50 do 958" dni).

Zapalenie stawow o podtozu immunologicznym zgltoszono u 0,2% pacjentow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie to wystapito u jednego pacjenta i miato nasilenie stopnia 2.
Zdarzenie to nie byto cig¢zkie i nie doprowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Pancytopenia/bicytopenia pochodzenia immunologicznego

Pancytopeni¢/bicytopeni¢ pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 0,2% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenie wystapito u jednego pacjenta, miato
nasilenie i cigzkos¢ stopnia 4. i nie prowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Pancytopeni¢/bicytopeni¢ o podtozu immunologicznym zgloszono u 0,4% pacjentdow otrzymujacych

monoterapi¢. Wszystkie zdarzenia mialy nasilenie stopnia >3. i byly ci¢zkie. Zdarzenia prowadzace do
zakonczenia leczenia zgloszono u 0,2% pacjentoéw. Mediana czasu do wystapienia pierwszego
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zdarzenia wynosita 109,5 dnia (zakres: 106 do 113 dni), a mediana czasu trwania nie zostata
osiggnieta (zakres: 57" do 239" dni).

Zapalenie opon mozgowych i mozgu/zapalenie mozgu pochodzenia immunologicznego

Zapalenie opon mézgowych i mozgu/zapalenie moézgu pochodzenia immunologicznego zgtaszano
u 0,2% pacjentéw leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Zdarzenie wystapito
u jednego pacjenta, miato nasilenie stopnia 2. i prowadzito do zakonczenia leczenia.

U pacjentdéw otrzymujacych sugemalimab w monoterapii nie zgloszono zadnego przypadku zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych i mézgu/zapalenia mézgu o podtozu immunologicznym.

Zespot Guillaina-Barrego/demielinizacja pochodzenia immunologicznego

Zespot Guillaina-Barrego/demielinizacj¢ pochodzenia immunologicznego zglaszano

u 0,2% pacjentéw leczonych sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapia. Zdarzenie wystapito
u jednego pacjenta, miato nasilenie i ciezko$¢ stopnia 2. i nie prowadzito do wstrzymania ani
zakonczenia leczenia.

U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab w monoterapii nie zgtoszono zadnego przypadku zespotu
Guillaina-Barrégo/demielinizacji o podtozu immunologicznym.

Rabdomioliza/miopatia pochodzenia immunologicznego

Rabdomiolize/miopati¢ pochodzenia immunologicznego zgtaszano u 0,2% pacjentow leczonych
sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig. Zdarzenie wystapito u jednego pacjenta, miato
nasilenie stopnia 2. i prowadzito do wstrzymania leczenia.

Rabdomiolize/miopati¢ o podtozu immunologicznym zgtoszono u 0,2% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie takie wystapito u jednego pacjenta i miato nasilenie
stopnia 1. Zdarzenie to nie byto cigzkie i nie doprowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Niedokrwistos¢ hemolityczna o podtozu immunologicznym
U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapia nie zgtoszono zadnego
przypadku niedokrwistosci hemolitycznej o podtozu immunologicznym.

Niedokrwisto$¢ hemolityczng o podtozu immunologicznym zgloszono u 0,2% pacjentdow leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie takie wystapito u jednego pacjenta i miato nasilenie
stopnia 4. Zdarzenie to byto ci¢zkie, lecz nie doprowadzito do wstrzymania ani zakonczenia leczenia.

Zapalenie naczyn o podtozu immunologicznym
U pacjentéw otrzymujacych sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapia nie zgltoszono zadnego
przypadku zapalenia naczyn o podtozu immunologicznym.

Zapalenie naczyn o podtozu immunologicznym zgtoszono u 0,2% pacjentéw leczonych
sugemalimabem w monoterapii. Zdarzenie takie wystgpito u jednego pacjenta i miato nasilenie
stopnia 2. Zdarzenie to bylto ci¢zkie i doprowadzito do zakonczenia leczenia.

Drzialania niepozgdane klasy inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych

Zghaszano przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych podczas leczenia innymi inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych, ktére moga rowniez wystapi¢ podczas leczenia
sugemalimabem: niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki, celiakia.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Niepozadane reakcje zwigzane z infuzja zgtaszano u 4,4% pacjentow leczonych sugemalimabem
w skojarzeniu z chemioterapig. Zglaszane zdarzenia to odpowiednio: reakcja zwigzana z infuzja
(0,9%), reakcja anafilaktyczna (0,7%), nadmierna potliwosc¢ (0,5%), goraczka (0,5%), rumien,
wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, depigmentacja skory, zaburzenia skorne, obrzgk skory,
dreszcze, obrzgk obwodowy, tkliwos$¢, nudnosci, zatrzymanie oddechu i podraznienie gardta (po
0,2%).
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Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z infuzjg zgloszono u 3,3% pacjentow
leczonych sugemalimabem w monoterapii. Zgtaszano nastgpujace zdarzenia: goraczka (2,5%), reakcja
zwigzana z infuzjg (0,4%) oraz dreszcze, bol, wymioty, zawroty glowy, rumien i $wiad (po 0,2%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkéw przedawkowania sugemalimabu. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku objawow przedmiotowych

lub podmiotowych dziatan niepozadanych oraz nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz
przeciwciata skoniugowane z cytostatykami, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatko programowanej $mierci
komorki 1/ligand $mierci 1), kod ATC: LO1FF11.

Mechanizm dzialania

Sugemalimab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym immunoglobuliny G4. Wigze
si¢ swoiscie z ligandem programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1), blokujac jego wigzanie z PD-1.
PD-L1, gdy ulega ekspresji na komorkach nowotworowych i komorkach odporno$ciowych
naciekajgcych nowotwor, moze przyczyniaé si¢ do hamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i1 CD80 (B7.1) znajdujacymi si¢ na
limfocytach T 1 komorkach prezentujgcych antygen hamuje aktywnos¢ cytotoksycznych
limfocytow T, proliferacj¢ limfocytéw T i produkcje cytokin. Blokada interakcji PD-L1/PD-1 i
PD-L1/CD80 uwalnia hamowanie odpowiedzi immunologicznej bez indukowania cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie pierwszego rzutu przerzutowego NDRP

GEMSTONE-302: Randomizowane, prowadzone metodg podwojnie slepej proby badanie oceniajgce
sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu dorostych w wieku >18 lat z potwierdzonymi histologicznie lub
cytologicznie przerzutowym (stadium [V) ptaskonablonkowym lub nieptaskonabtonkowym NDRP
bez mutacji aktywujacej EGFR, fuzji ALK, ROS1 lub translokacji RET badano w randomizowanym,
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu fazy 3
(GEMSTONE-302). Oprocz badania statusu mutacji EGFR u uczestnikow z nieplaskonabtonkowym
NDRP badanie aberracji genomowych/onkogennych czynnikéw sprawczych nie byto obowigzkowe
do wlaczenia do badania. Uczestnicy musieli dostarczy¢ utrwalone w formalinie probki tkanki guza do
badania PD-L1. Ekspresje PD L1 oceniano w centralnym laboratorium za pomocg immunohistochemii
przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263) na aparacie BenchMark autostainer (Roche Tissue
Diagnostics, Oro Valley, AZ, USA) zgodnie z instrukcjami producenta. Uczestnicy zostali
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wykluczeni, jesli mieli w wywiadzie chorobe autoimmunologiczng, podawanie og6lnoustrojowego
leku immunosupresyjnego w ciagu 2 tygodni przed randomizacjg oraz aktywne lub nieleczone
przerzuty do OUN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania byt czas przezycia bez progresji choroby (ang.
progression-free survival, PFS), oceniany przez badacza zgodnie z RECIST v1.1. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS), PFS

u uczestnikow z ekspresja PD-L1 >1% (oceniang przez badaczy zgodnie z RECIST v1.1), wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) oceniany przez badaczy zgodnie

z RECIST vl.1 oraz czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR). Blad typu I
kontrolowano przy uzyciu metody testowania sekwencyjnego w kolejnosci PFS, OS, PFS

u uczestnikow z ekspresja PD-L1 >1% i ORR.

Lacznie 479 uczestnikdw zostato losowo (2:1) przydzielonych do otrzymywania:

e w przypadku ptaskonabtonkowego NDRP 1200 mg sugemalimabu z karboplatyna
AUC = 5 mg/ml/min i paklitakselem w dawce 175 mg/m?, podawane dozylnie co 3 tygodnie
przez maksymalnie 4 cykle, a nastepnie 1200 mg sugemalimabu co 3 tygodnie,

e w przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP 1200 mg sugemalimabu z karboplatyna
AUC = 5 mg/ml/min i pemetreksedem w dawce 500 mg/m?, podawane dozylnie co 3 tygodnie
przez maksymalnie 4 cykle, a nastepnie 1200 mg sugemalimabu i 500 mg/m* pemetreksedu co
3 tygodnie

lub

e placebo plus te same schematy chemioterapii oparte na pochodnych platyny w przypadku
ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego NDRP co w grupie otrzymujacej
sugemalimab przez maksymalnie 4 cykle; nastgpnie placebo w przypadku ptaskonabtonkowego
NDRP lub placebo plus pemetreksed w przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP.

Maksymalny czas trwania leczenia sugemalimabem lub placebo wynosit 35 cykli (okoto 2 lata) lub do
czasu progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznos$ci, wycofania swiadomej zgody,
zgonu lub innych przyczyn okreslonych w protokole.

Uczestnicy otrzymujacy placebo i chemioterapie, u ktorych wystapita radiologiczna progresja choroby
potwierdzona przez badacza, mogli przej$¢ na monoterapi¢ sugemalimabem.

W pierwszym roku okresu leczenia oceny obrazowe wykonywano w 6. tygodniu i 12. tygodniu po
podaniu pierwszej dawki, a nastgpnie co 9 tygodni; po 1 roku: oceny obrazowe wykonywano co

12 tygodni do czasu progresji choroby, utraty mozliwosci obserwacji, zgonu lub zakonczenia badania,
w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesdnie;.

Wszyscy uczestnicy byli pochodzenia azjatyckiego i mieli NDRP w stadium IV; mediana wieku
wynosita 63,0 lat; 80,0% stanowili me¢zczyzni; 73,3% byto bytymi lub obecnymi palaczami; 38,8%
byto w wieku >65 lat; 40,1% miato ptaskonablonkowego NDRP; 59,9% miato
nieptaskonabtonkowego NDRP; 60,8% miato ekspresj¢ PD-L1 >1% guza; 11,9% miato przerzuty do
watroby w punkcie poczatkowym; 14,0% mialo przerzuty do mézgu w punkcie poczatkowym; 82,5%
mialo stan sprawnosci wedtug ECOG wynoszacy 1.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 10 cykli (zakres od 1 do 49) z mediang czasu trwania
wynoszaca 7,15 miesigca dla sugemalimabu w poréwnaniu z 6 cyklami (zakres od 1 do 44) z mediang
czasu trwania wynoszacg 4,6 miesigca dla placebo. Wyniki badania GEMSTONE-302 dotyczace
skutecznos$ci podsumowano w tabeli 4, ryc. 1 i ryc. 2.

22



Tabela 4. Wyniki badania GEMSTONE-302 dotyczace skutecznoS$ci

Sugemalimab w skojarzeniu Placebo
z chemioterapia opartg na w skojarzeniu
pochodnych platyny z chemioterapia
Punkty koncowe skuteczno$ci (n=320) (n=159)
Czas przezycia bez progresji choroby (PFS)*
Liczba (%) uczestnikow, u ktorych 223 (69,7%) 135 (84,9%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 9,0 (7,4; 10,8) 4,9 (4,8; 5,1)
Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)* 0,48 (0,39; 0,60)
Warto$¢ p' <0,0001
Czas przezycia calkowitego (OS)
Liczba (%) uczestnikow, u ktorych 156 (48,8%) 97 (61,0%)
wystapito zdarzenie
Mediana w miesiacach (95% CI) 25,4 (20,1; NR) 16,9 (12,8; 20,7)
Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)* 0,65 (0,50; 0,84)
Warto$é p' 0,0008
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi*
ORR n (%) 203 (63,4%) 64 (40,3%)
(95% CI) (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)

Warto$¢ p® <0,0001

CI = ang. Confidence interval = przedziat ufnosci, ORR= ang. Objective response rate = wskaznik obiektywnej odpowiedzi

* Wedhug oceny badacza

T Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) jest oparty na stratyfikowanym modelu Coxa. Warto$¢ P jest oparta na
stratyfikowanym tescie log-rank. 3 czynniki stratyfikacji to stan sprawnosci wedtug ECOG, PD-L1 i typ histologiczny
z randomizacji. Dodatkowe objasnienia dotyczace typu histologicznego znajduja si¢ ponizej.

§ Warto$¢ p na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela stratyfikowanego wedtug stanu sprawnos$ci wedtug skali
ECOG, typu histologicznego i PD-L1 z randomizacji.

Ryec. 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji choroby, ocenianego przez
badacza — populacja ITT — badanie GEMSTONE-302

100 1 [Stratyfikowany wspolczynnik ryzyka i 95% CI: 0,48 (0,39; 0,60)
. 90 =~ Wart_os'c' P (stratyfikowany log-rank): < 0,0001
& +'--+ Mediana i 95% CI
B 80+ Ny ISugemalimab + Chemo* (N=320): 9,03 (7,39; 10,84)
g 70 £ IPlacebo + Chemo* (N=159): 4,90 (4,76; 5,06)
£
= 607 :
g %
g 501 N
a =
N 40 -
£
S 307
.>\
S 201
=3 Sugemalimab + Chemo* TTTTeeee- EERRE T
g 10q ... Placebo + Chemo* AT -h'"'""._-...p,
3 0 *Ucigcie

T T T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
Sugemalimab + Chemo* 320 308 283 268 263 219 204 178 168 152 139 128 107 102 75 73 52 40 38 16 15 14 8 8 5 0
Placebo + Chemo* 159 152 132 116 103 67 57 46 41 32 23 22 21 20 13 12 10 8 8 3 3 2 0 0 0 0
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Ryec. 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego — populacja ITT — badanie
GEMSTONE-302

100
90
80
704 T
60

Stratyfikowany wspétczynnik ryzyka i 95% CI: 0,65 (0,50; 0,84)
[Warto$¢ p (stratyfikowany log-rank): 0,0008

IMediana i 95% CI

[Sugemalimab + Chemo* (N=320): 25,43 (20,14;-)

IPlacebo + Chemo* (N=159): 16,85 (12,81; 20,67)

50
40 T

307 FHb o~ -+ -+
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Sugemalimab+ Chemo*
109 o--. Placebo + Chemo*
0 tUciecie
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T 1 T T T T 7T
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

Czas (miesiace)

Catkowity czas przezycia (%)

Liczba pacjentéw z grupy ryzyka
Sugemalimab + Chemo* 320313304297287277268260253247240227219213206199197190180169162157146128108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0
Placebo + Chemo* 159156151146144134119113105100 93 92 88 83 80 76 74 71 66 62 59 54 46 42 33 28 21 14 11 6 5 3 1 0 0 O

Ryec. 3. Wykres leSny PFS — badanie GEMSTONE-302

Sugemalimab + Placebo+
Chemioterapia Chemioterapia
(n=320) (n=159) Sugemalimab+Chemioterapia Placebo+Chemioterapia
Wyjéciowy czynnik ryzyka Zdarzenie/n Mediana Zdarzenie/n Mediana Wspdiczynnik ryzyka (95% CI) lepie] ltepie]
Typ histologiczny .
NSQ 128/191 956 78/96 5,85 0,59 (0,45;0,79) H—eo—i
159 95/129 831 57/63 476 034 (0,24;048) A
PD-L '
<1% 7,39 4,93 0,56 0,40; 0,77, ‘
o—1% 100/124 57/64 92 - (040;0.77) =
S=1% i <50% 123/196 1087 7895 4,90 046 (0,35 062) .
>=50% 66/92 880  39/48 4,82 053 (0350,79) —
57/104 1291 39/47 5,06 0,41 (0,27; 0,62) —
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Uwaga: analizy podgrup nie byty kontrolowane pod katem btedu typu 1.

Analiza podgrup wykazata poprawe PFS z sugemalimabem, niezaleznie od podtypu histologicznego i
PD-L1, ekspresji spojnej z ogdlng populacja zgodng z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat,
ITT).

Leczenie konsolidujgce nieoperacyjnego NDRP w stopniu 111

GEMSTONE-301: Randomizowane, prowadzone metodqg podwdojnie slepej proby badanie oceniajgce
sugemalimab w leczeniu konsolidujgcym u pacjentow z nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) w stopniu III, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby po jednoczasowej
lub sekwencyjnej chemioradioterapii

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania sugemalimabu w monoterapii u dorostych pacjentow w
wieku >18 lat z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym NDRP w stopniu 111
(wg klasyfikacji Migdzynarodowego Towarzystwa Badan Raka Ptuc [IASLC], wersja 8), bez mutacji
aktywujacych EGFR ani aberracji genomowych ALK, ROS1 w obrebie guza, u ktorych nie
stwierdzono progresji choroby po jednoczasowej lub sekwencyjnej chemioradioterapii, oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby, kontrolowanym placebo badaniu
fazy 3 (GEMSTONE-301). Poza badaniem statusu mutacji EGFR u uczestnikow z
nieplaskonablonkowym NDRP, badania aberracji genomowych w obrebie guza/onkogennych
czynnikdéw sprawczych nie byly obowiazkowe do wlaczenia do badania. Test w celu okreslenia
statusu PD-L1 nie byt obowiazkowy i nie byt systematycznie wykonywany. Uczestnicy ukonczyli

co najmniej 2 cykle definitywnej chemioterapii opartej na pochodnych platyny z radioterapia w
okresie od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu. Uczestnikéw wykluczano z badania,
jesli wystepowata u nich choroba autoimmunologiczna w wywiadzie lub w okresie 1 tygodnia przed
randomizacjg otrzymywali produkty lecznicze wykazujace ogdlnoustrojowe dziatanie
immunosupresyjne (w tym ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami w dawce

odpowiadajacej >10 mg/dobe prednizonu).
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
przez niezalezny komitet centralny w sposob zaslepiony (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST vl1.1.
Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS).

Lacznie 381 pacjentéw przydzielono w sposéb losowy (w stosunku 2:1) do grup otrzymujacych
e sugemalimab w dawce 1200 mg dozylnie co 3 tygodnie
albo
e placebo dozylnie co 3 tygodnie

Maksymalny czas trwania leczenia sugemalimabem lub placebo w badaniu wynosit dwa lata lub do
czasu wystapienia progresji choroby badz nieakceptowalnej toksycznosci.

W pierwszym roku okresu leczenia badania obrazowe wykonywano co 9 tygodni; po uptywie roku:
badania obrazowe wykonywano co 12 tygodni do czasu wystapienia progresji choroby, utraty pacjenta
z obserwacji, zgonu lub zakonczenia badania, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesdnie;.

Wszyscy uczestnicy byli pochodzenia azjatyckiego; u 27,8% wystepowal NDRP w stopniu Illa, u
55,4% — w stopniu IIb, a u 16,0% — w stopniu Illc; 92,1% stanowili m¢zczyzni; mediana wieku
wynosita 61 lat; u 69,8% wystepowat ptaskonablonkowy NDRP, a u 29,7% — nieptaskonablonkowy
NDRP; u 69,6% wynik oceny w skali ECOG wynosit 1. Aktualni palacze stanowili 7,1%, byli palacze
—717,7%, a osoby, ktére nigdy nie pality — 15,2%. 66,7% otrzymalo jednoczasowa chemioradioterapi¢
przed randomizacja, a 33,3% otrzymato sekwencyjng chemioradioterapi¢. Sposrdd 175 uczestnikow z
dostepnymi danymi dotyczacymi ekspresji PD-L1, u 54,3% ekspresja wynosita >1%, a u 45,7% <1%.

Mediana liczby cykli leczenia wynosita 12 (zakres: 1 do 72) przy medianie czasu trwania leczenia
9,0 miesigcy w grupie sugemalimabu w poréwnaniu z 10,0 cykli (zakres: 1 do 60) przy medianie
7,6 miesigca w grupie placebo.

Badanie to wykazato statystycznie istotne wydtuzenie PFS w grupie otrzymujacej sugemalimab w
porownaniu z grupa placebo [wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,65 (95% CI: 0,50, 0,84), p = 0,0012] w
analizie koncowej PFS. Zaktualizowane wyniki dotyczace PFS po dluzszej obserwacji oraz wyniki
dotyczace OS z badania GEMSTONE-301 podsumowano w tabeli 5 oraz na rycinie 4. Mediana czasu
obserwacji wynosi 39,6 miesigca.

Tabela 5. Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu GEMSTONE-301

Punkty k0,1'1 cowe dotyczace Sugemalimab Placebo
skutecznosci (n = 255) (n = 126)

Czas przezycia bez progresji choroby (PFS)

Liczba (%) uczestnikéw ze zdarzeniem 169 (66,3%) 90 (71,4%)
Mediana w miesigcach (95% CI) 10,6 (8,4, 16,8) 6,2 (4,2, 8,3)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI)f 0,73 (0,56, 0,95)

Przezycie calkowite (OS)

Liczba (%) uczestnikow ze zdarzeniem 114 (44,7%) 66 (52,4%)
Mediana w miesigcach (95% CI) 47,4 (34,3, NR) 32,4 (24,1, NR)
Wspdtezynnik ryzyka (95% CI) 0,78 (0,57, 1,05)

CI = przedziat ufnosci, NR = nicosiagnicte
TWspotczynnik ryzyka (HR) opiera si¢ na stratyfikowanym modelu Coxa. Stosowano nastepujgce trzy czynniki stratyfikacji:
stan sprawno$ci w skali ECOG, rodzaj chemioradioterapii oraz catkowita dawka radioterapii.
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Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) na podstawie
oceny BICR - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem — badanie GEMSTONE-301
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Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,73 (0,56, 0,95)
Wartos¢ p (stratyfikowany log-rank): 0,0175

Mediana i 95% CI

Sugemalimab (N=255): 10,55 (8,35, 16,82)

Placebo (N=126): 6,24 (4,24, 8,31)

T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2

Liczba pacjentéw z grupy ryzyka

T T T T
6 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Czas (miesigce)

Sugemalimab 255 233 188 168 144 123 115 109 101 96 89 84 82 74 65 51 48 39 32 28 25 15 9 7 7 1 0
Placebo 126 118 88 65 52 43 38 35 32 30 27 26 25 23 16 10 9 6 3 3 3 1 0o o0 0 0 0

Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego czasu przezycia (OS) — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem — badanie GEMSTONE-301
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Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka i 95% CI: 0,78 (0,57,1,05)
Warto$¢ p (stratyfikowany log-rank): 0,1036

Mediana i 95% CI

Sugemalimab (N=255):47,38 (34,33, -)

Placebo (N=126):32,39(24,12, -)

I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

Liczba pacjentéw z grupy ryzyka

Czas (miesigce)

Sugemalimab 555 249 245 241 231 224 215 208 199 190 182 176 166 158 145 128 108 99 92 87 72 54 39 26 21 10 2 0
Placebo 126 126 123 120 118 116 103 96 88 84 80 77 74 70 63 52 43 33 27 22 20 13 9 5 4 3 0 0

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotagczania wynikéw badan sugemalimabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka phuc (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Immunogenno§¢

W badaniu fazy 3 u pacjentow z NDRP w stopniu IV (GEMSTONE-302) czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wynosita 17% (53 pacjentéw), z czego u 9% (28 pacjentow)
byly to ADA pojawiajace si¢ po zastosowaniu leczenia.

W badaniu fazy 3 dotyczacym NDRP w stopniu III (GEMSTONE-301) czgsto$¢ wystepowania
przeciwciat przeciwlekowych (ADA) wynosita 10,6% (27 pacjentdow), z czego u 5,9% (15 pacjentdw)
byly to ADA pojawiajace si¢ po zastosowaniu leczenia.

Nie zaobserwowano dowodow, ze ADA miaty wptyw na farmakokinetyke, skuteczno$¢ Iub
bezpieczenstwo stosowania, jednak dane sg nadal ograniczone.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke sugemalimabu scharakteryzowano za pomoca populacyjnej analizy PK (PopPK)
z danymi dotyczacymi stezenia zebranymi od 1002 uczestnikow, ktorzy otrzymywali dawki
sugemalimabu w zakresie od 3 do 40 mg/kg i statg dawke 1200 mg dozylnie co 3 tygodnie.

Wchtanianie
Sugemalimab jest podawany w infuzji dozylnej, dlatego jego biodostepnos¢ jest natychmiastowa i
catkowita.

Po przeprowadzeniu badania zwigkszania dawki pojedynczej i wielokrotnej sugemalimabu (n=29)
ekspozycja na sugemalimab (AUC i Cmax) zwigkszata si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki
w zakresie dawek od 3 mg/kg do 40 mg/kg, w tym stata dawka 1200 mg podawana dozylnie co

3 tygodnie. Po wielokrotnych infuzjach dozylnych 1200 mg co 3 tygodnie (n=16) nastapita okoto
2-krotna kumulacja ekspozycji na sugemalimab (tzn. Race, cmax 1 Race, auc Wynosity odpowiednio 1,74
12,00).

Dystrybucja
Zgodnie z ograniczong pozanaczyniowa dystrybucja przeciwcial monoklonalnych objgtos¢ dystrybucji

sugemalimabu w stanie stacjonarnym (V) z analizy popPK byla nieznaczna.

W analizie popPK $rednig geometryczng (CV%) Vs 0szacowano na:
e 5,561(21%) u pacjentow z NDRP w stopniu IV (w badaniu GEMSTONE-302)
o 4,741(20%) u pacjentow z NDRP w stopniu III (w badaniu GEMSTONE-301)

Metabolizm
Jako przeciwciato sugemalimab jest katabolizowany przez nieswoiste szlaki; metabolizm nie
przyczynia si¢ do jego klirensu.

Eliminacja

W analizie popPK $rednia geometryczng (CV%) catkowitego klirensu (CL) po podaniu pojedynczej
dawki oszacowano na 0,235 I/dobe (24,2%) u pacjentoéw z NDRP w stopniu IV w badaniu
GEMSTONE-302 oraz 0,214 1/dobe (23,8%) u pacjentéw z NDRP w stopniu III w badaniu
GEMSTONE-301. W stanie stacjonarnym eliminacja jest nieznacznie mniejsza niz po podaniu
pojedynczej dawki ze wzgledu na dystrybucje uzalezniona od miejsc wiazacych lek. Srednia
geometryczna (CV%) okresu pottrwania eliminacji (ti12) oszacowana w modelu popPK wynosita okoto
17,9 dnia (25,6%) przy koncu cyklu 1. u pacjentow z NDRP w stopniu IV (w badaniu
GEMSTONE-302) oraz 16,6 dnia (20,8%) przy koncu cyklu 1. u pacjentow z NDRP w stopniu I1I

(w badaniu GEMSTONE-301).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Wiek, pteé¢, masa ciata, rodzaj nowotworu i status przeciwcial przeciwlekowych

Analiza PopPK wykazata nieistotny statystycznie wplyw zmiennej towarzyszacej wieku (18-78 lat) na
ekspozycje na sugemalimab. Wptyw innych zmiennych towarzyszacych (albuminy, pteé¢, przeciwciata
przeciwlekowe i rodzaj nowotworu) na ogélnoustrojowa ekspozycje na sugemalimab nie zostat
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uznany za istotny klinicznie. Na podstawie wynikow modelowania i symulacji oczekuje sig, ze
zwigkszenie dawki do 1500 mg co 3 tygodnie u pacjentow z NDRP o masie ciala powyzej 115 kg
pozwoli na uzyskanie ekspozycji porownywalnej z ekspozycjg u pacjentow w kluczowych badaniach,
ktoérym podawano dawke 1200 mg co 3 tygodnie.

Rasa

Wplyw rasy u uczestnikow z zaawansowanymi guzami litymi (w tym NDRP) otrzymujgcych
sugemalimab oceniono za pomoca analizy PopPK i nie stwierdzono wplywu rasy na farmakokinetyke
sugemalimabu. Konkretniej nie zaobserwowano réznicy w farmakokinetyce sugemalimabu mi¢dzy
uczestnikami pochodzenia azjatyckiego i nieazjatyckiego.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wplyw tagodnych zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke sugemalimabu oceniano za
pomoca analiz PopPK. Analiza zmiennych towarzyszacych nie wykazala statystycznie istotnego
wptywu markerow czynnosci watroby (AspAT i AIAT) na ekspozycje na sugemalimab.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na klirens sugemalimabu oceniano za pomocg analiz PopPK
u uczestnikow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu
z uczestnikami z prawidlowg czynnoscig nerek. Nie stwierdzono wplywu czynnosci nerek na
farmakokinetyke sugemalimabu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci ani toksycznego wptywu sugemalimabu na rozrod.

Na podstawie oceny piSmiennictwa szlak sygnalizacyjny PD-L1/PD-1 odgrywa role w ciazy poprzez
utrzymywanie matczynej tolerancji immunologicznej na ptod. W mysim modelu cigzy blokowanie
sygnalizacji PD-L1 moze zniszczy¢ tolerancj¢ immunologiczng na ptdd i zwickszy¢ liczbg poronien.
W pismiennictwie nie zgtaszano wad rozwojowych ptodu zwigzanych z blokowaniem szlaku
sygnalizacyjnego PD-L1/PD-1, ale zaobserwowano choroby pochodzenia immunologicznego

u myszy z nokautem genéw PD-1 i PD-L1. Na podstawie mechanizmu dziatania ekspozycja ptodu na
sugemalimab moze zwigksza¢ ryzyko rozwoju zaburzen pochodzenia immunologicznego lub zmiany
prawidtowych odpowiedzi immunologicznych.

W 4- 1 26-tygodniowych badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u matp cynomolgus
ekspozycja na sugemalimab podawany dozylnie raz w tygodniu nie wykazata zadnego szczegdlnego
zagrozenia, z wyjatkiem dwoch obserwacji okulistycznych u samic otrzymujacych duze dawki:

1 przypadek depigmentacji siatkowki i 1 przypadek sredniej wielko$ci ogniskowego zmetnienia
rogowki przy dawce 200 mg/kg, co odpowiada okoto 16-krotnej i 18-krotnej klinicznej wartosci AUC
przy zalecanej dawce klinicznej u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny monochlorowodorek
Mannitol (E421)

Sodu chlorek

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, nie miesza¢ tego produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi w tej samej linii dozylnej, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
36 miesiecy

Rozcienczony produkt leczniczy przygotowany do infuzji

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczng podczas stosowania przez okres do 24 godzin

w temperaturze od 2°C do 8°C oraz przez okres do 4 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) od
momentu przygotowania. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za warunki oraz czas
przechowywania, ktéry standardowo nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C
do 8°C, o ile rozcieniczanie miato miejsce w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce ze szkta typu 1 z elastomerowym
korkiem i niebieskim aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off, zawierajacej 600 mg sugemalimabu.

Opakowanie zawiera 2 fiolki.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Cejemly jest dostarczany w fiolce jednorazowego uzytku i nie zawiera zadnych
substancji konserwujacych. Podczas przygotowywania i podawania nalezy przestrzegac zasad
aseptyki.

Informacje dotyczace przygotowania, patrz ChPL produktéw leczniczych stosowanych
w chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz pemetreksedu lub paklitakselu.

Przygotowanie 1 podawanie produktu leczniczego Cejemly, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji:

a. Nie wstrzgsac¢ fiolki.

b. Dawka 1200 mg
Sterylna strzykawka pobra¢ 20 ml z kazdej z 2 fiolek (facznie 40 ml) produktu leczniczego
Cejemly i przenies¢ do worka do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml, zawierajacego
roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby uzyska¢ taczng dawke
1200 mg. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor przez delikatne odwracanie. Nie zamrazac ani nie
wstrzasaé roztworu.
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Dawka 1500 mg

Sterylna strzykawka pobrac¢ 20 ml z kazdej z 2 fiolek i 10 ml z 1 fiolki (tgcznie 50 ml)
produktu leczniczego Cejemly i przenie$¢ do worka do infuzji dozylnych o pojemnosci

250 ml, zawierajacego roztwor chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby
uzyskac taczng dawke 1500 mg. Wymieszac rozcienczony roztwor przez delikatne
odwracanie. Nie zamraza¢ ani nie wstrzgsac¢ roztworu.

c. Nie podawa¢ jednocze$nie innych produktow leczniczych przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.
Roztwér do infuzji nalezy podawac przez lini¢ dozylng zawierajaca sterylny filtr o niskiej
zdolno$ci wigzania biatka lub dodatkowy filtr z polieterosulfonu (PES) o wielkos$ci poroéw
0,22 mikrona.

d. Przed podaniem nalezy odczekac, az rozcienczony roztwor osiggnie temperatur¢ pokojowa.

e. Wyrzuci¢ niewykorzystane pozostatosci w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1833/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipca 2024 r.

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<MM/RRRR>

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Chiny

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sciencepharma Sp. z 0.0.
Ul. Chelmska 30/34, Warsaw, 00-725, Polska

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub
odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju czlonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Cejemly bedzie wprowadzony do obrotu, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu
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medycznego i pacjenci/opiekunowie, w przypadku ktorych oczekuje sig, ze beda przepisywaé
lub stosowa¢ produkt leczniczy Cejemly, beda mie¢ dostep/otrzymajg kartg pacjenta.

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

e  Opis gldéwnych objawow przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego oraz znaczenie natychmiastowego powiadomienia lekarza prowadzacego o
wystapieniu objawow.

e  Przypomnienie o koniecznosci noszenia karty pacjenta przez caty czas.

e  Dane kontaktowe do lekarza przepisujacego produkt leczniczy Cejemly.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE -2 FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cejemly 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
sugemalimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 600 mg sugemalimabu w 20 ml (30 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny monochlorowodorek, E421, sodu chlorek, E433, woda
do wstrzykiwan.
Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
600 mg /20 ml
2 fiolki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu
Wytacznie do jednorazowego uzycia

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper, Dublin 1, D01 YC43, Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1833/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cejemly 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
sugemalimab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 600 mg sugemalimabu w 20 ml (30 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny monochlorowodorek, E421, sodu chlorek, E433, woda
do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
600 mg /20 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie iv. po rozcienczeniu
Wytacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1833/001

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

39



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Cejemly 600 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
sugemalimab

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Wazne jest, aby podczas leczenia mie¢ przy sobie kartg pacjenta.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Cejemly i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Cejemly
Jak podawany jest lek Cejemly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Cejemly

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wbd =

1. Co to jest lek Cejemly i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Cejemly
Cejemly zawiera substancj¢ czynng sugemalimab, ktory jest przeciwcialem monoklonalnym (rodzaj
biatka), ktore przylacza si¢ do okreslonego celu w organizmie o nazwie PD-L1.

W jakim celu stosuje si¢ lek Cejemly

Lek Cejemly stosuje si¢ u 0osob dorostych w leczeniu rodzaju raka pluca okreslanego jako

,hiedrobnokomoérkowy rak pluca”. Lek stosuje si¢ w monoterapii:

*  gdy rak pluca rozprzestrzenit si¢ w obrgbie pluca i nie moze by¢ usunigty chirurgicznie oraz gdy
wystapita odpowiedz na leczenie wstgpne chemioterapig i radioterapig lub nastapita stabilizacja po
takim leczeniu.

Lek stosuje si¢ w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny:

*  gdy rak pluca rozprzestrzenit si¢ i nie moze by¢ usuniety chirurgicznie.
Wazne jest, aby pacjent przeczytat ulotki dotgczone do opakowan innych lekow
przeciwnowotworowych, ktore moze otrzymywac.

Jak dziala lek Cejemly

PD-L1 znajduje si¢ na powierzchni niektérych komorek nowotworowych i hamuje dziatanie uktadu
odpornosciowego (obronnego) organizmu, chronigc w ten sposdéb komorki nowotworowe przed atakiem
komorek odpornosciowych. Lek Cejemly przytacza si¢ do PD-L1 i pomaga uktadowi odpornosciowemu
w walce z rakiem.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania tego leku lub powodu jego przepisania
pacjentowi nalezy zwrocic si¢ do lekarza.
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2.  Informacje wazne przed otrzymaniem leku Cejemly

Kiedy nie stosowaé leku Cejemly
Nie nalezy stosowac leku Cejemly, jesli pacjent ma uczulenie na sugemalimab lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed otrzymaniem leku Cejemly nalezy omowicé to z lekarzem lub pielegniarky:

° jesli u pacjenta wystepuje choroba autoimmunologiczna (stan, w ktorym organizm atakuje wlasne
komorki)

° jesli pacjent otrzymat szczepionke zawierajacg zywe wirusy w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
leczenia

° jesli u pacjenta wystepuje w wywiadzie choroba ptuc okreslana jako popromienne zapalenie ptuc,
srédmiazszowa choroba ptuc lub idiopatyczne wtoknienie ptuc

° jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowato przewlekte wirusowe zakazenie watroby, w tym
wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW B) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C)

° jesli u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub zesp6t
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)

° jesli u pacjenta wystepuje uszkodzenie watroby

° jesli u pacjenta wystepuje uszkodzenie nerek

Podczas otrzymywania leku Cejemly moga wystapic cigzkie dziatania niepozadane. Te dziatania
niepozadane mogg czasami zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do §mierci. Moga one wystapi¢ w dowolnym
momencie leczenia, a nawet kilka tygodni lub miesiecy po jego zakonczeniu:

° Lek Cejemly moze powodowac¢ reakcje zwiazane z infuzjg (takie jak nagly, silny obrzegk
twarzy/gardta/konczyn lub anafilaksja).
° Lek Cejemly dziata na uktad odpornosciowy i moze powodowac¢ stan zapalny w réznych

cze$ciach ciata. Stan zapalny moze spowodowac ci¢zkie uszkodzenie organizmu, a niektore stany
zapalne mogg prowadzi¢ do $mierci i wymagaja leczenia lub przerwania stosowania leku
Cejemly. Reakcje te mogg dotyczy¢ jednego lub wiecej uktadow narzadéow. Moze to prowadzic¢
do stanu zapalnego i utraty czynnosci ptuc, zotadka lub jelit, skory, watroby, nerek, mi¢snia
sercowego, innych migsni lub gruczotéw hormonalnych. Ryzyko wystapienia tych dziatan
niepozadanych moze by¢ wigksze, jesli pacjent ma juz chorobe autoimmunologiczna, czyli
chorobe, w ktorej organizm atakuje wlasne komorki. Moga rowniez czesto wystepowaé
zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, ktore w wickszosci przypadkow maja tagodny
przebieg.

Szczegdtowe informacje, patrz punkt 4 — Mozliwe dziatania niepozadane. Jesli u pacjenta wystagpia
jakiekolwiek zwigzane z tym objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawaé pacjentom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek Cejemly nie byt badany
u dzieci 1 mtodziezy.

Lek Cejemly a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o leczeniu immunosupresyjnym lub wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

Dotyczy to rowniez lekow, ktore wydawane sg bez recepty, w tym lekow ziotowych.

Ciaza
Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie

powinna stosowac¢ tego leku. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjentka zajdzie w
cigze podczas leczenia lekiem Cejemly.
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Antykoncepcja

Pacjentka, ktora moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac skuteczna metode antykoncepcji, aby uniknaé
zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Cejemly i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki.

Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat skutecznych metod antykoncepcji, ktore nalezy stosowaé w
tym czasie.

Karmienie piersia
Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmic piersia, wspolnie z lekarzem zdecyduje, czy powinna
stosowac¢ ten lek, czy karmic piersia, nie mozna robi¢ obu tych rzeczy.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Cejemly moze wywiera¢ wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli
pacjent czuje si¢ zmeczony, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

Lek Cejemly zawiera s6d

Lek zawiera 51,6 mg sodu w dawce 1200 mg i 64,5 mg sodu w dawce 1500 mg. Odpowiada to 2,58%

1 3,23% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. Jednak przed podaniem
leku Cejemly nalezy go zmieszaé z roztworem zawierajacym sod. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli
pacjent stosuje diete o niskiej zawartosci soli.

Cejemly zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 4,08 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 1200 mg i 5,10 mg polisorbatu 80 w kazdej
dawce 1500 mg. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli
u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak podawany jest lek Cejemly

Jaka dawke leku podaje sie
Zalecana dawka leku Cejemly to 1200 mg dla 0séb o masie ciata 115 kg Iub mniej i 1500 mg dla os6b
o masie ciata powyzej 115 kg.

Jak podawany jest lek

Lek Cejemly bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub klinice pod nadzorem do$wiadczonego
lekarza. Pacjent otrzyma lek Cejemly w postaci infuzji (kroplowki) do zyty trwajacej 60 minut co

3 tygodnie.

Gdy lek Cejemly podaje si¢ w skojarzeniu z chemioterapig na raka phuc; najpierw pacjent otrzyma lek
Cejemly, a nastepnie chemioterapig¢.

Pomini¢cie wizyty
Bardzo wazne jest, aby pacjent przychodzil na wszystkie wizyty. Jesli pacjent opusci wizyte w celu
otrzymania leku, nalezy jak najszybciej uméwi¢ si¢ na kolejna.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek Cejemly moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Podczas otrzymywania leku Cejemly moga wystapi¢ ci¢zkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 2). Lekarz omowi je z pacjentem oraz wyjasni zagrozenia i korzysci zwigzane z leczeniem.

Nalezy pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli wystapi stan zapalny w jakiejkolwiek czesci ciala lub jesli
u pacjenta wystapi ktéorekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych lub jesli si¢ one nasila:

. Reakcje zwigzane z infuzja, takie jak dreszcze, drzenie lub gorgczka, problemy skorne, takie jak
swedzenie lub wysypka, zaczerwienienie lub obrzgk twarzy, trudnosci w oddychaniu lub
$wiszczacy oddech, nudnosci, wymioty lub bol brzucha (reakcje na infuzje moga by¢ cigzkie lub
zagrazajace zyciu — reakcje te nazywane sg anafilaksja).
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Zaburzenia dotyczace gruczoléw wytwarzajacych hormony, takie jak wahania nastroju,
zmeczenie, ostabienie, wahania masy ciata, zmiany stezenia glukozy i cholesterolu we krwi,
utrata wzroku, nieustgpujace bole glowy lub nietypowe bole gtowy, szybkie bicie serca,
zwickszona potliwos$¢, uczucie zimna lub goragca wigksze niz zwykle, bardzo duze zmeczenie,
zawroty glowy lub omdlenia, uczucie wigkszego niz zwykle gltodu lub pragnienia, wypadanie
wlosow, zaparcia, poglebienie glosu, bardzo niskie cisnienie krwi, czestsze niz zwykle oddawanie
moczu, nudnosci lub wymioty, bol brzucha, zmiany nastroju lub zachowania (takie jak
zmniejszony poped ptciowy, drazliwos¢ lub zapominanie), zapalenie nadnerczy, przysadki
mozgowej lub tarczycy.

Objawy cukrzycy, takie jak uczucie wickszego niz zwykle gtodu lub pragnienia, potrzeba

czestszego oddawania moczu, utrata masy ciata, uczucie zme¢czenia lub nudnosci, bol brzucha,

szybki i gleboki oddech, dezorientacja, nietypowa sennos¢, stodki zapach w oddechu, stodki lub
metaliczny smak w jamie ustnej lub inny zapach moczu lub potu.

Zaburzenia dotyczace jelit, takie jak czeste biegunki, czesto z krwig lub sluzem, czgstsze niz

zwykle wyprdznienia, czarne lub smoliste stolce oraz silny bol lub tkliwos¢ brzucha (zapalenie

jelita grubego).

Zaburzenia dotyczace nerek - krew w moczu, opuchniete kostki.

Zaburzenia dotyczace pluc, takie jak nowy lub nasilajacy si¢ kaszel, dusznos$¢ lub bol w klatce

piersiowej, zapalenie pluc.

Zaburzenia dotyczace watroby, takie jak zazotcenie skory lub bialek oczu, silne nudnosci lub

wymioty, bol po prawej stronie brzucha, uczucie sennosci, ciemne zabarwienie moczu (w kolorze

herbaty), krwawienie lub powstawanie siniakow latwiejsze niz zwykle i uczucie mniejszego
gtodu niz zwykle (zapalenie watroby).

Zaburzenia dotyczace trzustki, takie jak bol brzucha, nudnosci i wymioty (zapalenie trzustki).

Zaburzenia dotyczace skory, takie jak wysypka lub §wiad, pgcherze lub owrzodzenia w jamie

ustnej, nosie, oczach i narzadach ptciowych.

o niewyjasniony, rozlegty bol skory, czerwona lub purpurowa wysypka, ktora
rozprzestrzenia si¢, tuszczenie si¢ skory w ciagu kilku dni po utworzeniu si¢ pecherzy -
cigzka choroba skory zwana ,,zespolem Stevensa-Johnsona”.

o zhuszczajaca si¢ 1 pokryta pecherzami skora na duzej powierzchni ciata - zagrazajgca zyciu
choroba skory zwana ,,toksyczna nekroliza naskorka”.

Zaburzenia dotyczace serca, takie jak zmiany rytmu serca, szybkie bicie serca, wrazenie

pomijania uderzen lub uczucie silnego bicia serca, bol w klatce piersiowej, dusznosc.

Zaburzenia dotyczace miesni i stawéw, takie jak bol lub obrzek stawow, bol miesni, ostabienie

lub sztywnos¢ miesni.

Zapalenie mozgu, ktorego objawami moga by¢: goraczka, bole gtowy, zaburzenia ruchowe,

sztywnos$¢ karku.

Zapalenie nerwow, ktorego objawami moga by¢: bol, ostabienie i paraliz konczyn (zesp6t

Guillaina-Barrégo).

Zapalenie oczu, ktérego objawem mogg by¢ zmiany w widzeniu

Inne dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystepowacé u wigcej niz 1 na 10 osob):

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, ktore przenosza tlen w organizmie
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych, stezenia bilirubiny we krwi
zwigkszenie stezenia cukru, trojglicerydow, cholesterolu we krwi
zmniejszenie stezenia wapnia, potasu i sodu we krwi

zwigkszenie stgzenia biatka w moczu

dretwienie, mrowienie lub zmniejszone czucie dotyku w czesci ciata
goraczka

Czesto (moga wystgpowac u mniej niz 1 na 10 osob):

zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego we krwi
zmniejszenie stgzenia magnezu i (lub) chlorkow we krwi
nieprawidlowa czynno$¢ watroby
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° zwigkszenie aktywnosci enzymow trzustkowych (amylazy, lipazy)

° zapalenie nerwow powodujace mrowienie, dretwienie, ostabienie lub piekacy bol rak lub nog
(neuropatia)

° zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, sucho$¢ w jamie ustnej

zwigkszenie aktywnosci enzymow migsniowych (migsnia sercowego lub migsni szkieletowych)

we krwi

suchos¢ oka, zapalenie spojowek

wysokie cisnienie krwi
zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi

przebarwienie skory

Niezbyt czesto (moga wystepowac u mniej niz 1 na 100 osdb):

. nieprawidlowe stezenie lipidow we krwi

° zmniejszona czynno$¢ nadnerczy

. zmniejszenie stezenia hormonu - kortyzolu we krwi

° zapalenie naczyn krwiono$nych

° nietypowe zmniejszenie liczby erytrocytow i (lub) biatych krwinek

Zglaszano nastepujace dzialania niepozadane podczas stosowania innych podobnych lekow:

° brak lub zmniejszenie ilo$ci enzymow trawiennych wytwarzanych przez trzustke (niewydolnosc¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki)
° celiakia (charakteryzujaca si¢ takimi objawami jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po spozyciu

pokarméw zawierajacych gluten)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Cejemly

Lek Cejemly jest przechowywany przez osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
w szpitalu lub klinice.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: ,,Termin
waznosci (EXP)”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki: Przechowywaé¢ w lodéwce (od 2°C do 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac fiolke w
opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozcienczeniu zaleca si¢ niezwloczne zastosowanie leku. Jednak od momentu przygotowania przez
rozcienczenie w worku do infuzji dozylnej lek Cejemly mozna przechowywac¢ przed uzyciem nie dtuzej
niz 4 godziny w temperaturze pokojowej do 25°C i nie dtuzej niz 24 godziny w lodowce (od 2°C do
8°C).

Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu do infuzji nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Cejemly

Substancja czynng leku jest sugemalimab. Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuz;ji
zawiera 30 mg sugemalimabu. Jedna fiolka 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawiera 600 mg sugemalimabu.

Pozostalte sktadniki to: histydyna, histydyny monochlorowodorek, mannitol (E421), sodu chlorek (patrz
punkt 2 "Cejemly zawiera s6d"), polisorbat 80 (E433) (patrz punkt 2 "Cejemly zawiera polisorbat 80") i
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Cejemly i zawarto$¢ opakowania

Lek Cejemly, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostarczany w postaci przejrzystego
do opalizujgcego, bezbarwnego do bladozdttego roztworu, zasadniczo pozbawionego widocznych
czastek.

Kazde pudeltko tekturowe zawiera 2 szklane fiolki.

Podmiot odpowiedzialny

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlandia

Wytworca
Sciencepharma Sp. z 0.0.
ul. Chelmska 30/34
00-725 Warszawa
Polska

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
AT/CY/DK/EL/FI/FR/IE/IS/LU/MT/NO/PT/SE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
Ireland
Tel: +353 1 575 9239

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gentili Pharma B.V. Ewopharma UAB
Tél/Tel: +32 16 891 600 Tel.: +370 5248 7350
Boarapus Ceska republika
Esodapma EOO/] Ewopharma, spol. s r. o.
Ten.: + 3592962 12 00 Tel: +4202 673 11 613
Magyarorszag Deutschland
Ewopharma Hungary Ltd. Istituto Gentili S.r.1.
Tel.: +36 1 200 46 50 Tel: 08006850000
Nederland Eesti

Gentili Pharma B.V. Ewopharma OU

Tel: +31-242049706 Tel: + 372 600 4440
Espaiia Polska
QUALITECFARMA REGULATORY & Ewopharma AG Sp. z o.0.
BUSINESS STRATEGIES SL Tel.: +48 22620 11 71

Tel: +34 913 728 399
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Hrvatska Romania

Ewopharma d.o.o. Ewopharma Roméania SRL
Tel: + 385 1 6646 563 Tel: +40 21 260 13 44
Slovenija Slovenska republika
Ewopharma d.o.o. Ewopharma spol. s r.o.
Tel: + 386 590 848 40 Tel: +4212 5479 35 08
Italia Latvija

Istituto Gentili S.r.L. Ewopharma SIA

Tel: +39 02 89132 700 Tel: + 371 6770 4000

Data ostatniej aktualizacji ulotki: < MM/RRRR >,
Inne zrédla informacji
Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia
Przygotowanie i podanie produktu leczniczego Cejemly, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji
a. Nie wstrzasa¢ fiolki.

b. Dawka 1200 mg
Sterylng strzykawka pobra¢ 20 ml z kazdej z 2 fiolek (tgcznie 40 ml) produktu leczniczego
Cejemly i przenie$¢ do worka do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml, zawierajgcego roztwor
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby uzyskac taczng dawke 1200 mg.
Wymiesza¢ rozcienczony roztwor przez delikatne odwracanie. Nie zamraza¢ ani nie wstrzasac
roztworu.
Dawka 1500 mg
Sterylng strzykawka pobra¢ 20 ml z kazdej z 2 fiolek 1 10 ml z 1 fiolki (Yacznie 50 ml) produktu
leczniczego Cejemly i przenies¢ do worka do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml,
zawierajacego roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Wymieszac
rozcienczony roztwor przez delikatne odwracanie. Nie zamraza¢ ani nie wstrzasa¢ roztworu.

¢. Nie podawac jednoczesnie innych produktow leczniczych przez t¢ samg lini¢ infuzyjng. Roztwor
do infuzji nalezy podawac przez lini¢ dozylng zawierajacg sterylny filtr o niskiej zdolnosci
wigzania biatka lub dodatkowy filtr z polieterosulfonu (PES) o wielkosci poréw 0,22 mikrona.

d. Przed podaniem nalezy odczekad, az rozciehczony roztwor osiggnie temperature pokojows.
€. Wyrzuci¢ niewykorzystane pozostatosci w fiolce.

Przechowywanie rozcienczonego roztworu
Cejemly nie zawiera srodkow konserwujacych.

Po przygotowaniu nalezy natychmiast podac rozcienczony roztwor. Jesli rozcienczony roztwor nie
zostanie podany natychmiast, mozna go tymczasowo przechowywac:

e w temperaturze pokojowej do 25°C przez nie wigcej niz 4 godziny od momentu przygotowania
do zakonczenia infuzji.
lub

e w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez nie wigcej niz 24 godziny od momentu
przygotowania do zakonczenia infuzji. Przed podaniem nalezy odczekaé, az rozcienczony
roztwor osiggnie temperatur¢ pokojowa.

Nie zamrazac.
Usuwanie
Nie przechowywac¢ niewykorzystanej czgsci roztworu do infuzji do ponownego uzycia. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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ANNEX IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych sugemalimabu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

W $wietle dostepnych danych z literatury dotyczacych zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego u pacjentdw z wczesniej istniejacg chorobg autoimmunologiczna
oraz biorgc pod uwage prawdopodobny mechanizm dziatania, PRAC uznaje, ze zwigzek miedzy
sugemalimabem a zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
u pacjentdw z wczesniej istniejgca chorobg autoimmunologiczng jest co najmniej uzasadniong
mozliwoscig. PRAC stwierdzil, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktu
leczniczego zawierajacego sugemalimab.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6lnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych sugemalimabu CHMP uznat, Ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajacych)
jako substancj¢ czynng sugemalimab pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukow informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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