PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Cejemly 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 600 mg sugemalimaba.

Jedan ml koncentrata sadrzi 30 mg sugemalimaba.

Sugemalimab je potpuno ljudsko monoklonsko protutijelo (IgG4) usmjereno na ligand programirane
stani¢ne smrti 1 (engl. programmed cell death protein-1, PD-L1) proizvedeno u stanicama jajnika

kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Jedna bocica sadrzi 25,8 mg natrija.
Ovaj lijek sadrzi 2,04 mg polisorbata 80 u jednoj bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.

Bistra do opalescentna, bezbojna do svijetlo Zuta otopina, u osnovi bez vidljivih Cestica, s pH
vrijedno$¢u od 5,3 do 5,7.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Cejemly je u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine indiciran u prvoj liniji lijecenja odraslih s
metastatskim karcinomom plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) bez
senzibiliziraju¢ih EGFR mutacija ili ALK, ROSI ili RET genskih aberacija tumora.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje moraju zapoceti i nadzirati lijeCnici s iskustvom u primjeni lijekova za rak.

Doziranje

Prije pocetka lijeCenja sugemalimabom potrebno je izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida ili
imunosupresiva (vidjeti dio 4.5).

Preporucena doza

Za skvamozni karcinom pluca

Sugemalimab se primjenjuje u dozi od 1200 mg (za osobe tezine 115 kg ili manje) ili 1500 mg (za
osobe tezine vece od 115 kg) intravenskom infuzijom tijekom 60 minuta, nakon cega slijedi
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intravenska infuzija karboplatina i paklitaksela, prvog dana ciklusa do najviSe 4 ciklusa svaka 3 tjedna.

Nakon toga se sugemalimab primjenjuje u dozi od 1200 mg (za osobe tezine 115 kg ili manje) ili
1500 mg (za osobe tezine vece od 115 kg) svaka 3 tjedna dok god traje lijeCenje.

Za neskvamozni karcinom pluca

Sugemalimab se primjenjuje u dozi od 1200 mg (za osobe tezine 115 kg ili manje) ili 1500 mg (za
osobe tezine vece od 115 kg) intravenskom infuzijom tijekom 60 minuta, nakon cega slijedi
intravenska infuzija karboplatina i pemetrekseda, prvog dana ciklusa do najviSe 4 ciklusa svaka

3 tjedna. Nakon toga se sugemalimab u dozi od 1200 mg (za osobe tezine 115 kg ili manje) ili
1500 mg (za osobe tezine vece od 115 kg) i pemetreksed primjenjuju svaka 3 tjedna dok god traje

lijeCenje.

Sugemalimab se primjenjuje u kombinaciji s kemoterapijom. Vidjeti potpune informacije o
propisivanju za lijekove koji se daju u kombinaciji (vidjeti dio 5.1).

Trajanje lijecenja

LijeCenje treba nastaviti do progresije bolesti ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Prilagodba lijecenja

Dozu sugemalimaba ne smije se povec¢avati niti smanjivati. Ovisno o sigurnosti primjene i
podnosljivosti u pojedinog bolesnika, moze biti potrebno odgoditi ili prekinuti primjenu lijeka.
Preporucene prilagodbe lijecenja navedene su u tablici 1.

Tablica 1.

Preporucene prilagodbe primjene lijeka Cejemly

Nuspojava

Imunosno posredovan pneumonitis

TeZina* Prilagodba lijecenja
2. stupanj Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.
3. ili 4. stupanj ili rekurentan dogadaj Trajno prekinuti primjenu.

N

. stupnja

Imunosno posredovan kolitis

2. 1li 3. stupanj

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupanj.

4. stupanj ili rekurentan dogadaj
3. stupnja

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovan nefritis

2. stupanj porasta razine kreatinina u Odgoditi primjenu do
krvi poboljSanja nuspojave na
0. - 1. stupanj.

3. ili 4. stupanj porasta razine
kreatinina u krvi

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovan pankreatitis

2. stupanj pankreatitisaJr

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.

3. ili 4. stupanj pankreatitisa

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovani toksiéni
ucinci na oko

2. stupanj imunosno posredovanih Odgoditi primjenu do
toksi¢nih uc¢inaka na oko poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupanj.

3. ili 4. stupanj toksi¢nih u¢inaka na
oko

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovani endokrini
poremecaji

2. ili 3. stupanj simptomatske
hipotireoze

2. ili 3. stupanj hipertireoze

2. ili 3. stupanj simptomatskog
hipofizitisa

2. stupanj adrenalne insuficijencije

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.
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Nuspojava

Tezina*

Prilagodba lijeCenja

3. stupanj hiperglikemije povezane s
dijabetesom tipa 1

4. stupanj hipotireoze

4. stupanj hipertireoze

4. stupanj simptomatskog hipofizitisa
3. ili 4. stupanj adrenalne
insuficijencije

4. stupanj hiperglikemije povezane s
dijabetesom melitusom tipa 1

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovan hepatitis

2. stupanj, aspartat

aminotransferaza (AST) ili alanin
aminotransferaza (ALT) > 3 do 5 puta
gornja granica normale (GGN) ili
ukupni bilirubin (UB) > 1,5 do 3 puta
GGN

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.

3. 1ili 4. stupanj, AST ili ALT > 5 puta
GGN ili UB >3 GGN

Trajno prekinuti primjenu.

Imunosno posredovane kozne
reakcije

3. stupanj

Sumnja na Stevens-Johnsonov
sindrom (SJS) ili toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu (TEN)

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.

4. stupanj
Potvrden SJS ili TEN

Trajno prekinuti primjenu.

Ostale imunosno posredovane
nuspojave

Prva epizoda drugih imunosno
posredovanih nuspojava 2. ili
3. stupnja ovisno o tezini i vrsti
reakcije

Odgoditi primjenu do
poboljsanja nuspojave na
0. - 1. stupan;.

2., 3. ili 4. stupanj miokarditisa

3. ili 4. stupanj encefalitisa

4. stupanj miozitisa

Prva epizoda drugih imunosno
posredovanih nuspojava 4. stupnja

Trajno prekinuti primjenu.

Rekurentne nuspojave

Rekurentan dogadaj 3. ili 4. stupnja
(osim za endokrine poremecaje)

Trajno prekinuti primjenu.

Reakcije povezane s infuzijom

2. stupanj

Infuzija se mora prekinuti, a
moze se nastaviti uz pazljivo
pracenje upola manjom
brzinom (50 % sporije) kada
se reakcije povezane s
infuzijom povuku ili
poboljSaju do < 1. stupnja.

3. ili 4. stupanj

Trajno prekinuti primjenu.

* Stupnjevi toksi¢nosti u skladu su s Opéim terminoloskim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl.
National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verzija 4.03.

U slu¢aju asimptomatskog pankreatitisa ili porasta enzima gusterade / lipaze preporucuje se kontinuirano klini¢ko pradenje,
ali nije potrebno privremeno prekinuti primjenu lijeka.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba lijecenja sugemalimabom u starijih bolesnika (> 65 godina) (vidjeti dio 5.1).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba lijecenja sugemalimabom u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2). Sugemalimab nije ispitivan u bolesnika s te§kim oste¢enjem



funkcije bubrega. Sugemalimab se mora primjenjivati oprezno u bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodba lije¢enja sugemalimabom u bolesnika s blagim osStecenjem funkcije jetre
(vidjeti dio 5.2). Sugemalimab nije ispitivan u bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem funkcije
jetre. Sugemalimab se mora primjenjivati oprezno u bolesnika s umjerenim ili teSkim ostecenjem
funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost sugemalimaba u djece u dobi ispod 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

Cejemly je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Sugemalimab se nakon razrjedivanja primjenjuje intravenskom infuzijom tijekom 60 minuta.
Sugemalimab se ne smije primijeniti kao intravenska injekcija ili bolus. Za zbrinjavanje reakcija
povezanih s infuzijom vidjeti tablicu 1.

Najprije se primjenjuje razrijedena otopina sugemalimaba, nakon Cega slijedi kemoterapija. Primjena
kemoterapije moze se zapoceti 30 minuta nakon zavrSetka primjene sugemalimaba.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Imunosno posredovane nuspojave

U bolesnika koji su primali sugemalimab javile su se imunosno posredovane nuspojave, ukljucujuci
ozbiljne slucajeve i sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom. Imunosno posredovane nuspojave mogu se javiti
nakon prekida lije¢enja. U klini¢kim ispitivanjima ve¢ina imunosno posredovanih nuspojava bila je
reverzibilna i zbrinuta je privremenim prekidom lijecenja sugemalimabom, primjenom kortikosteroida
i/ili potpornim mjerama. Imunosno posredovane nuspojave koje zahvacaju vise tjelesnih sustava mogu
se javiti istodobno.

U slucaju sumnje na imunosno posredovane nuspojave, potrebno je provesti odgovarajuce pretrage
kako bi se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini nuspojave, potrebno je
privremeno ili trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i razmotriti primjenu kortikosteroida. Nakon
poboljsanja na 1. ili 0. stupanj, potrebno je zapoceti postupno smanjivanje doze kortikosteroida i
nastaviti postupno smanjivanje tijekom najmanje mjesec dana. Primjena sugemalimaba se moze
ponovno zapoceti ako nuspojava ostane na 1. ili 0. stupnju nakon smanjivanja doze kortikosteroida,.
Ako dode do nove epizode teske nuspojave, potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba
(vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Imunosno posredovan pneumonitis

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je imunosno posredovan pneumonitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma pneumonitisa. U
slucaju sumnje na pneumonitis, potrebno ga je potvrditi radiografskim snimanjem kako bi se iskljucili
drugi uzroci. U slu¢aju pneumonitisa 2. stupnja potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba te
primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. Ako se simptomi poboljSaju na 0. ili 1. stupanj,



dozu kortikosteroida treba postupno smanjivati tijekom najmanje mjesec dana. LijeCenje
sugemalimabom moze se nastaviti ako dogadaj ostane na 0. do 1. stupnju nakon postupnog
smanjivanja doze kortikosteroida. U slucaju teSkog pneumonitisa (3. stupanj), pneumonitisa opasnog
po zivot (4. stupanj) ili ponovne pojave umjerenog pneumonitisa (2. stupanj) (vidjeti dio 4.2),
potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona
ili ekvivalent.

Imunosno posredovane kozne reakcije

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljene su teske imunosno posredovane kozne reakcije
(vidjeti dio 4.8). U slucaju sumnje na teske kozne reakcije bolesnike je potrebno pratiti i iskljuciti
druge uzroke. U slucaju koznih reakcija 3. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba do
poboljsanja na 0. do 1. stupanj i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. U slucaju
koznih reakcija 4. stupnja potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti
kortikosteroide.

U bolesnika koji su primali inhibitore kontrolnih toc¢aka imunosnog sustava PD-1/PD-L1 prijavljeni su
slucajevi Stevens-Johnsonovog sindroma (SJS) i toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN). U slucaju
sumnje na SJS ili TEN potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba i bolesnika uputiti u
specijaliziranu jedinicu na procjenu i lije¢enje. U slucaju potvrdenog SJS-a ili TEN-a, potrebno je
trajno prekinuti primjenu sugemalimaba (vidjeti dio 4.2).

Potreban je oprez pri razmatranju primjene sugemalimaba u bolesnika koji je prethodno imao tesku ili
po zivot opasnu koznu nuspojavu uz prethodno lije¢enje drugim lijekovima za lijecenje raka koji
stimuliraju imunosni sustav.

Imunosno posredovan kolitis

U bolesnika koji su primali sugemalimab u monoterapiji prijavljen je imunosno posredovan kolitis
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno pratiti radi moguée pojave znakova i simptoma kolitisa te
iskljuciti druge uzroke. U slucaju kolitisa 2. stupnja potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba te
primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. U slucaju kolitisa 3. stupnja potrebno je
odgoditi primjenu sugemalimaba te primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.
Lijecenje sugemalimabom se moze nastaviti ako dogadaj ostane na 0. do 1. stupnju nakon postupnog
smanjivanja doze kortikosteroida. U slucaju kolitisa opasnog po zivot (4. stupanj) ili rekurentnog
kolitisa 3. stupnja (vidjeti dio 4.2), potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti
1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.

Imunosno posredovan hepatitis

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je imunosno posredovan hepatitis (vidjeti dio 4.8).
Prije i tijekom lijecenja sugemalimabom bolesnike je potrebno pratiti radi mogucih odstupanja u
nalazima pretraga funkcije jetre, kako je klinicki indicirano. U sluc¢aju hepatitisa 2. stupnja potrebno je
odgoditi primjenu sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. Lijecenje
sugemalimabom se moze nastaviti ako dogadaj ostane na 0. ili 1. stupnju nakon postupnog
smanjivanja doze kortikosteroida. U slucaju teSkog hepatitisa (3. stupanj) ili hepatitisa opasnog po
zivot (4. stupanj) (vidjeti dio 4.2), potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti

1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.

Imunosno posredovan nefritis

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je imunosno posredovan nefritis (vidjeti dio 4.8).
Prije i povremeno tijekom lijeCenja sugemalimabom bolesnike je potrebno pratiti radi mogucih
odstupanja u nalazima pretraga funkcije bubrega te zbrinuti u skladu s preporukama. U slucaju
nefritisa 2. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba te primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan
prednizona ili ekvivalent. U slucaju nefritisa 2. stupnja, lijeCenje sugemalimabom se moze nastaviti
ako dogadaj ostane na 0. do 1. stupnju nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. U slucaju
teskog nefritisa (3. stupanj) ili nefritisa opasnog po zivot (4. stupanj) (vidjeti dio 4.2), potrebno je



trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalent.

Imunosno posredovane endokrinopatije

U bolesnika lijeCenih sugemalimabom prijavljene su imunosno posredovane endokrinopatije,
ukljucujuci hipertireozu, hipotireozu, tireoiditis, dijabetes melitus, adrenalnu insuficijenciju i
hipofizitis (vidjeti dio 4.8).

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljeni su poremecaji stitne zlijezde, ukljucujuci
hipertireozu, hipotireozu i tireoiditis. Do njihove pojave moze doci bilo kada tijekom lijeCenja, stoga
je bolesnike potrebno pratiti radi mogucih promjena u funkciji Stitne zlijezde 1 klini¢kih znakova i
simptoma poremecaja $titne zlijezde (na pocetku lije¢enja, povremeno tijekom lijeCenja te prema
klinickoj procjeni).

U slucaju simptomatske hipotireoze potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba i uvesti nadomjesnu
terapiju tiroksinom u skladu s potrebama. U slucaju simptomatske hipertireoze potrebno je odgoditi
primjenu sugemalimaba i uvesti antitireoidni lijek u skladu s potrebama. LijeCenje sugemalimabom se
moZe nastaviti kad se uspostavi kontrola nad simptomima i kad se poboljsa funkcija Stitne Zlijezde.
Primjenu sugemalimaba potrebno je trajno prekinuti u slu¢aju hipotireoze i hipertireoze opasne po
zivot (4. stupanj) (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je dijabetes melitus tipa 1. Bolesnike je potrebno
pratiti radi moguce pojave hiperglikemije ili drugih znakova i simptoma dijabetesa te uvesti inzulin
kako je klini¢ki indicirano. U slucaju dijabetesa melitusa tipa 1 povezanog s hiperglikemijom

3. stupnja potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba. LijeCenje sugemalimabom se moze nastaviti
ako se nadomjesnom terapijom inzulinom uspostavi metabolicka kontrola. Primjenu sugemalimaba
potrebno je trajno prekinuti u slucaju dijabetesa melitusa tipa 1 povezanog s hiperglikemijom opasnom
po zivot (4. stupanj) (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljena je adrenalna insuficijencija. Hipofizitis je takoder
prijavljen u bolesnika koji su primali sugemalimab. Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave
znakova i simptoma adrenalne insuficijencije ili hipofizitisa (ukljucujuéi hipopituarizam) te iskljuciti
druge uzroke. U slucaju adrenalne insuficijencije 2. stupnja ili hipofizitisa 2. ili 3. stupnja potrebno je
odgoditi primjenu sugemalimaba (vidjeti dio 4.2), a lijeCenje sugemalimabom se moze nastaviti ako se
dogadaj poboljsa na 0. do 1. stupanj. Za lijeCenje adrenalne insuficijencije ili hipofizitisa potrebno je
primijeniti kortikosteroide i drugu hormonsku nadomjesnu terapiju (kao $to je tiroksin u bolesnika s
hipofizitisom) kako je klini¢ki indicirano. Potrebno je pratiti funkciju i hormone hipofize kako bi se
osigurala odgovaraju¢a hormonska nadomjesna terapija. U slucaju adrenalne insuficijencije

3. ili 4. stupnja te hipofizitisa 4. stupnja, potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba.

Imunosno posredovan miozitis

U bolesnika koji su primali sugemalimab vrlo rijetko ili s odgodenim nastupom simptoma prijavljen je
imunosno posredovan miozitis (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je potrebno pratiti radi mogucée miozitisa te
iskljuciti druge uzroke. Ako se u bolesnika razviju znakovi i simptomi miozitisa potrebno ga je
pazljivo pratiti i bez odlaganja uputiti specijalistu radi procjene i lijeCenja. Ovisno o tezini nuspojave,
potrebno je privremeno ili trajno prekinuti primjenu sugemalimaba (vidjeti dio 4.2). U slucaju
miozitisa 2. stupnja, potrebno je primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. U slucaju
miozitisa 3. ili 4. stupnja, potrebno je primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.

Imunosno posredovan miokarditis

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je imunosno posredovan miokarditis (vidjeti

dio 4.8). U slucaju sumnje na miokarditis bolesnike je potrebno pratiti i iskljuciti druge uzroke. U
slucaju sumnje na miokarditis potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba, odmah uvesti sistemske
kortikosteroide u dozi od 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent, te bez odlaganja konzultirati
kardiologa i zapoceti dijagnosticku obradu u skladu s vaze¢im klinickim smjernicama. Jednom kad se
dijagnoza miokarditisa potvrdi, potrebno je trajno prekinuti primjenu sugemalimaba u slucaju 2., 3. ili
4. stupnja miokarditisa (vidjeti dio 4.2).



Imunosno posredovan pankreatitis

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljen je imunosno posredovan pankreatitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike je potrebno pazljivo pratiti radi moguce pojave znakova i simptoma koji upucuju
na akutni pankreatitis te porasta amilaze ili lipaze u serumu. U slu¢aju pankreatitisa 2. stupnja,
potrebno je odgoditi primjenu sugemalimaba te primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent.
U slucaju pankreatitisa 2. stupnja, lijeCenje sugemalimabom se moze nastaviti ako dogadaj ostane na
0. do 1. stupnju nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. U slucaju teskog pankreatitisa

(3. stupanj) ili pankreatitisa opasnog po zivot (4. stupanj) (vidjeti dio 4.2), potrebno je trajno prekinuti
primjenu sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.

Imunosno posredovani toksicni ucinci na oko

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljeni su imunosno posredovani toksi¢ni u¢inci na oko
(vidjeti dio 4.8). U slucaju toksi¢nih u¢inaka na oko 2. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu
sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan prednizona ili ekvivalent. U slucaju toksi¢nih u¢inaka na
oko 2. stupnja, lijeCenje sugemalimabom se moze nastaviti ako dogadaj ostane na 0. do 1. stupnju
nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. U slu¢aju teskih toksi¢nih u¢inaka na oko

(3. stupanj) ili toksi¢nih uc¢inaka na oko opasnih po Zivot (4. stupan;j) (vidjeti dio 4.2), potrebno je
trajno prekinuti primjenu sugemalimaba i primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalent.

Ostale imunosno posredovane nuspojave

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljene su i druge imunosno posredovane nuspojave
uklju¢ujuéi imunosno posredovane poremecaje gornjeg dijela probavnog sustava, imunosno
posredovan artritis, imunosno posredovanu pancitopeniju/bicitopeniju, imunosno posredovan
meningoencefalitis/encefalitis, imunosno posredovan Guillain-Barréov sindrom / demijelinizaciju i
imunosno posredovanu rabdomiolizu/miopatiju (vidjeti dio 4.8).

U slucaju sumnje na imunosno posredovane nuspojave bolesnike je potrebno pratiti te provesti
odgovarajuce pretrage kako bi se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini
nuspojave, potrebno je privremeno ili trajno prekinuti primjenu sugemalimaba (vidjeti dio 4.2). U
slu¢aju imunosno posredovanih nuspojava 2. stupnja potrebno je primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan
prednizona ili ekvivalent. U sluc¢aju imunosno posredovanih nuspojava 3. ili 4. stupnja, potrebno je
primijeniti 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili ekvivalent.

Reakcije povezane s infuzijom

U bolesnika koji su primali sugemalimab prijavljene su reakcije povezane s infuzijom, ukljucujuci
anafilakticke reakcije, hiperhidrozu, pireksiju, zimicu, eritem i osip (vidjeti dio 4.8). Bolesnike je
potrebno pazljivo pratiti radi moguce pojave klinickih znakova i simptoma infuzijskih reakcija i
postupati u skladu s preporukama u dijelu 4.2.

Bolesnici iskljuéeni iz klini¢kih ispitivanja

1z klinickog ispitivanja iskljuceni su bolesnici koji su: imali aktivnu autoimunu bolest; primali
imunosupresive; primili Zivo virusno cjepivo unutar 28 dana od pocetka ispitivanog lijeCenja; imali
HIV infekciju; imali infekciju virusom hepatitisa B ili hepatitisa C; imali intersticijsku bolest pluca ili
idiopatsku pluénu fibrozu u anamnezi.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 51,6 mg natrija po dozi od 1200 mg i 64,5 mg natrija po dozi od 1500 mg, Sto
odgovara 2,58 % i 3,23 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO-a za
odraslu osobu. Medutim, 9 mg/ml (0,9 %) otopina natrijeva klorida za infuziju upotrebljava se za
razrjedivanje lijeka Cejemly prije primjene te je to potrebno uzeti u obzir u kontekstu bolesnikovog
dnevnog unosa natrija.

Polisorbat 80
Ovaj lijek sadrzi 4,08 mg polisorbata 80 u jednoj dozi od 1200 mg te 5,10 mg polisorbata 80 u jednoj
dozi od 1500 mg. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.



Kartica za bolesnika

......

Smjernicama za lijecenje. LijeCnik mora razgovarati s bolesnikom o rizicima lije¢enja
sugemalimabom. Bolesnik ¢e dobiti Karticu za bolesnika, a lijecnik ga treba uputiti da je uvijek nosi
sa sobom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivanja farmakokinetickih interakcija sa sugemalimabom. Budu¢i da se
sugemalimab uklanja iz cirkulacije putem katabolizma, ne oCekuju se metabolicke interakcije s drugim
lijekovima.

Prije pocetka lijecenja sugemalimabom mora se izbjegavati primjena sistemskih kortikosteroida ili
imunosupresiva zbog moguce interferencije s farmakodinami¢kom aktivnoscu i djelotvornoscéu
sugemalimaba. Medutim, sistemski kortikosteroidi ili drugi imunosupresivi mogu se primjenjivati
nakon pocetka primjene sugemalimaba za lije¢enje imunosno posredovanih nuspojava (vidjeti

dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati da izbjegavaju trudnoéu tijekom lije¢enja
sugemalimabom. Zene reproduktivne dobi koje primaju sugemalimab moraju koristiti pouzdane
metode kontracepcije tijekom lijeCenja i joS najmanje 4 mjeseca nakon posljednje doze sugemalimaba
(vidjeti u nastavku i dio 5.3).

Trudnoda

Nema podataka o primjeni sugemalimaba u trudnica. Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti
sugemalimaba na Zivotinjama nisu provedena. Medutim, na mis$jim modelima gravidnosti pokazalo se
da blokada PD-L1 signalizacije naruSava toleranciju prema fetusu i dovodi do vecée ucestalosti gubitka
fetusa (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti sugemalimab tijekom trudnoce niti u zZena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se sugemalimab u maj¢ino mlijeko. Buduéi da je poznato da se protutijela
mogu izlu¢ivati u maj¢ino mlijeko, ne moze se iskljuciti rizik za novorodenc¢ad/dojencad. Potrebno je
odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja sugemalimabom
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja sugemalimabom za Zenu.

Plodnost
Nema dostupnih klinickih podataka o moguéem utjecaju sugemalimaba na plodnost. Podaci iz

ispitivanja na zivotinjama nisu pokazali zamjetan utjecaj na muske i Zenske reproduktivne organe
(vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Sugemalimab malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U nekih je
bolesnika nakon primjene sugemalimaba prijavljen umor (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima koji osjecaju
umor mora se savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade sa strojevima dok se simptomi ne
povuku.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
Sigurnost primjene sugemalimaba u kombinaciji s kemoterapijom procijenjena je u klinickim
ispitivanjima za razli¢ite vrste tumora u 435 bolesnika koji su primali 1200 mg svaka 3 tjedna.

UCcestalost nuspojava u ovoj populaciji bolesnika bila je 95,6 %. Najces¢e nuspojave (= 10 %) bile su
anemija (77,5 %), povisena vrijednost aspartat aminotransferaze (34,0 %), povisena vrijednost alanin
aminotransferaze (32,0 %), osip (26,2 %), hiperlipidemija (21,6 %), hiperglikemija (18,4 %),
hiponatrijemija (16,8 %), hipokalijemija (15,6 %), proteinurija (14,0 %), bol u abdomenu (13,8 %),
umor (13,3 %), artralgija (12,2 %), hipoestezija (11,5 %), hipotireoza (10,3 %) i hipokalcijemija
(10,1 %).

UCcestalost nuspojava > 3. stupnja u ovih bolesnika bila je 33,1 %. Najce$ce nuspojave > 3. stupnja
(> 1 %) bile su anemija (17,5 %), hiponatrijemija (4,4 %), hipokalemija (3,0 %), hiperlipidemija

(2,3 %), porast amilaze (2,1 %), poremecéena funkcija jetre (1,8 %), hiperglikemija (1,6 %), umor
(1,4 %), osip (1,4 %), porast alkalne fosfataze u krvi (1,1 %) i pneumonitis (1,1 %).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave lijeka uocene u klinickim ispitivanjima sugemalimaba u kombinaciji s kemoterapijom ili
sugemalimaba u monoterapiji navedene su u tablici 2. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji
organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost je definirana kao: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i

< 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).
Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene redoslijedom od ucestalijih prema manje
ucestalima.

Tablica 2. Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo ¢esto anemija

Manje Cesto hemoliti¢ka anemija”, imunosno posredovana
pancitopenija/bicitopenija*

Poremecdaji imunoloskog sustava

Manje Cesto anafilakti¢ke reakcije, vaskulitis uz pozitivna antineutrofilna
citoplazmatska protutijela”

Endokrini poremecaji

Vrlo Cesto hipotireoza
Cesto hipertireoza
Manje Cesto imunosno posredovan hipofizitis*, adrenalna insuficijencija, imunosno

posredovan tiroiditis

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo Cesto hiperlipidemija®, hiperglikemija®, hiponatrijemija, hipokalijemija,
hipokalcijemija®

Cesto hiperuricemija’, hipokloremija®, hipomagnezijemija, dijabetes melitus

Manje Cesto dislipidemija

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto hipoestezija

Cesto periferna neuropatija

Manje Cesto imunosno posredovan encefalitis, imunosno posredovan

Guillain-Barréov sindrom / demijelinizacija*

Poremecéaji oka

Cesto | konjunktivitis, suho oko

Srcani poremecaji

Cesto tahikardija®

Manje Cesto imunosno posredovan miokarditis
KrvoZilni poremeéaji

Cesto | hipertenzija
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Poremecdaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja

Cesto | pneumonitis”

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto bol u abdomenu’

Cesto stomatitis’, suha usta

Manje &esto pankreatitis, proktitis, kolitis”

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto | poremecaj funkcije jetre, hepatitis®

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo Cesto osip'

Cesto hipopigmentacija koze™

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto artralgija

Cesto mijalgija, bol u kostima

Manje Cesto miozitis”, imunosno posredovan artritis

Poremec¢aji bubrega i mokraénog sustava

Vrlo Cesto proteinurija”

Cesto nefritis’

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo ¢esto | umor

Pretrage

Vrlo ¢esto povisena vrijednost aspartat aminotransferaze, poviSena vrijednost
alanin aminotransferaze

Cesto povisena vrijednost kreatinina u krvi, povisena vrijednost alkalne

fosfataze u krvi, poviSena vrijednost amilaze, poviSena vrijednost
bilirubina u krviP, poviSena vrijednost hormona koji stimulira $titnjacu u
krvi, snizena vrijednost hormona koji stimulira §titnja¢u u krvi, povisena
vrijednost tiroksina‘, poviSena vrijednost transaminaza, povisena
vrijednost kreatin fosfokinaze MB u krvi, snizena vrijednost slobodnog
tiroksina, poviSena vrijednost slobodnog trijodtironina, poviSena
vrijednost lipaze

Manje Cesto povisena vrijednost troponina T, sniZzena vrijednost kortizola
Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije
Cesto | reakcije povezane s infuzijom

#UCestalost ocijenjena na temelju ucestalosti u ispitivanju sugemalimaba u monoterapiji.

*Skupni pojmovi koji se odnose na uc¢inak skupine imunosno posredovanih reakcija. U klinickim

ispitivanjima sugemalimaba u kombinaciji s kemoterapijom prijavljeni su samo mijelosupresija, snizena

vrijednost kortikotropina u krvi i neuritis i to pod pojmovima imunosno posredovana

pancitopenija/bicitopenija, hipofizitis odnosno Guillain-Barréov sindrom / demijelinizacija.

Sljedec¢i pojmovi predstavljaju skupinu povezanih dogadaja koji opisuju zdravstveno stanje, a ne pojedinacan

dogadaj:

a.  Hiperlipidemija (hiperlipidemija, hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija, povisSena vrijednost

triglicerida u krvi)

Hiperglikemija (hiperglikemija, poviSena vrijednost glukoze u krvi)

Hipokalcijemija (hipokalcijemija, sniZena vrijednost kalcija u krvi)

Hiperuricemija (hiperuricemija, povisena vrijednost mokraéne kiseline u krvi)

Hipokloremija (hipokloremija, sniZzena vrijednost klorida u krvi)

Hipoestezija (hipoestezija, anestezija)

Tahikardija (tahikardija, sinusna tahikardija, supraventrikularna tahikardija, atrijska tahikardija,

fibrilacija atrija, fibrilacija ventrikula)

Pneumonitis (pneumonitis, imunosno posredovana bolest pluca, intersticijska bolest pluca)

Bol u abdomenu (bol u abdomenu, nelagoda u abdomenu, distenzija abdomena, bol u gornjem dijelu

abdomena)

Stomatitis (stomatitis, ranice u ustima)

Hepeatitis (hepatitis, imunosno posredovan poremecaj jetre, imunosno posredovan hepatitis, oste¢enje

jetre izazvano lijekom, zatajenje jetre)

1. Osip (osip, makulopapularni osip, ekcem, eritem, dermatitis, akneiformni dermatitis, eritematozni osip,
pruriticki osip, urtikarija, pruritus, imunosno posredovan dermatitis)
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Hipopigmentacija koze (hipopigmentacija koze, depigmentacija koze, vitiligo)

Proteinurija (proteinurija, prisutnost proteina u urinu)

Neffritis (nefritis, ostecenje funkcije bubrega, zatajenje bubrega, akutna ozljeda bubrega)

Povisena vrijednost bilirubina u krvi (poviSena vrijednost nekonjugiranog bilirubina u krvi, povisena
vrijednost konjugiranog bilirubina)

q. Povisena vrijednost tiroksina (povisena vrijednost tiroksina, povisena vrijednost slobodnog tiroksina)

T o BB

Opis odabranih nuspojava

Podaci o sljede¢im imunosno posredovanim nuspojavama temelje se na informacijama od
435 bolesnika lijecenih sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom u klini¢kim ispitivanjima.
Smjernice za lijeCenje ovih nuspojava nalaze se u dijelu 4.4.

Imunosno posredovane nuspojave

Imunosno posredovana hipotireoza

Imunosno posredovana hipotireoza prijavljena je u 14,3 % bolesnika lijeCenih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Vec¢ina dogadaja bila je 1. (prijavljeno u 9,2 % bolesnika) ili 2. stupnja
(prijavljeno u 4,8 % bolesnika) tezine. Hipotireoza 3. stupnja prijavljena je u 0,2 % bolesnika. Nije
bilo prijavljenih ozbiljnih sluc¢ajeva hipotireoze. Dogadaji koji su doveli do privremenog prekida
lijecenja prijavljeni su u 0,9 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida lijeenja u 0,2 % bolesnika.
Medijan vremena do nastupa bio je 112 dana (raspon: od 16 do 607 dana), a medijan trajanja 83 dana
(raspon: od 1" do 857" dana).

Imunosno posredovana hipertireoza

Imunosno posredovana hipertireoza prijavljena je u 9,4 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. (prijavljeno u 8,7 % bolesnika) i 2. stupnja
(prijavljeno u 0,7 % bolesnika) tezine. Nije bilo ozbiljnih dogadaja niti dogadaja koji su doveli do
privremenog ili trajnog prekida lijeCenja. Medijan vremena do nastupa bio je 91 dan (raspon:

od 20 do 620 dana), a medijan trajanja 44 dana (raspon: od 10 do 484" dana).

Imunosno posredovan tireoiditis

Imunosno posredovan tireoiditis prijavljen je u 0,5 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. stupnja tezine. Nije bilo ozbiljnih dogadaja niti
dogadaja koji su doveli do privremenog ili trajnog prekida lijecenja. Medijan vremena do nastupa bio
je 136 dan (raspon: od 105 do 167 dana), a medijan trajanja nije bio dosegnut (raspon:

od 736" do 835" dana).

Dijabetes melitus

Imunosno posredovan dijabetes melitus prijavljen je u 2,8 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Vec¢ina dogadaja bila je 1. stupnja tezine (prijavljeno u 2,3 %
bolesnika). Dogadaji 2. odnosno 3. stupnja prijavljeni su u 0,2 % bolesnika. Nije bilo ozbiljnih
dogadaja niti dogadaja koji su doveli do privremenog ili trajnog prekida lije¢enja. Medijan vremena do
nastupa bio je 154 dana (raspon: od 43 do 635 dana), a medijan trajanja 41 dan (raspon:

od 2 do 307" dana).

Imunosno posredovan hipofizitis

Imunosno posredovan hipofizitis prijavljen je u 0,9 % bolesnika lijeCenih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. stupnja tezine. Nije bilo ozbiljnih dogadaja niti
dogadaja koji su doveli do privremenog ili trajnog prekida lije¢enja. Medijan vremena do nastupa bio
je 240,5 dana (raspon: od 112 do 754 dana), a medijan trajanja nije bio dosegnut (raspon:

od 13" do 478" dana).

Imunosno posredovana adrenalna insuficijencija

Imunosno posredovana adrenalna insuficijencija prijavljena je u 0,2 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaj se pojavio u jednog bolesnika, bio je
1. stupnja tezine i nije doveo do privremenog ni trajnog prekida lijecenja.
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Imunosno posredovane kozne nuspojave

Imunosno posredovane kozne nuspojave (osim teskih) prijavljene su u 10,6 % bolesnika lije¢enih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja tezine i prijavljeni
suu 7,1 % odnosno 3,4 % bolesnika. Imunosno posredovane kozne nuspojave (osim teskih) koje su
dovele do privremenog prekida lije¢enja prijavljene su u 0,9 % bolesnika. Nije bilo ozbiljnih dogadaja
niti dogadaja koji su doveli do trajnog prekida lijecenja. Medijan vremena do nastupa bio je 158 dana
(raspon: od 3 do 990 dana), a medijan trajanja 31 dan (raspon: od 1 do 950" dana).

Imunosno posredovane teske koZne nuspojave prijavljene suu 1,6 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Ozbiljni dogadaji prijavljeni su u 0,5 % bolesnika,
dogadaji koji su doveli do privremenog prekida lijecenja prijavljeni su u 0,9 % bolesnika, a dogadaji
koji su doveli do trajnog prekida lije¢enja u 0,5 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je
312 dana (raspon: od 19 do 738 dana), a medijan trajanja 95 dana (raspon: od 12 do 522" dana).

Imunosno posredovan hepatitis

Imunosno posredovan hepatitis prijavljen je u 9,7 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaji 1., 2., 3. i 4. stupnja prijavljeni suu 5,7 %, 1,4 %, 2,3 %
odnosno 0,2 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni suu 2,5 % bolesnika. Dogadaji koji su doveli
do privremenog prekida lije¢enja prijavljeni su u 2,3 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida
lijecenja u 1,6 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je 53 dana (raspon: od 1 do 717 dana), a
medijan trajanja 25 dana (raspon: od 2 do 777" dana).

Imunosno posredovan pankreatitis

Imunosno posredovan pankreatitis prijavljen je u 3,4 % bolesnika lijeCenih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaji 1., 2., 3. i 4. stupnja prijavljeni suu 1,6 %, 0,7 %, 0,9 %
odnosno 0,2 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni su u 0,2 % bolesnika. Dogadaji koji su doveli
do privremenog prekida lijecenja prijavljeni su u 0,5 % bolesnika. Nije prijavljen nijedan dogadaj koji
je doveo do trajnog prekida lijeCenja. Medijan vremena do nastupa bio je 42 dana (raspon:

od 20 do 629 dana), a medijan trajanja 53 dana (raspon: od 2 do 958" dana).

Imunosno posredovan pneumonitis

Imunosno posredovan pneumonitis prijavljen je u 3,0 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaji 1., 2., 3. 1 5. stupnja prijavljeni suu 0,2 %, 1,6 %, 0,9 %
odnosno 0,2 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni su u 2,1 % bolesnika. Dogadaji koji su doveli
do privremenog prekida lijecenja prijavljeni suu 1,1 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida
lijeCenja u 1,8 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je 165 dana (raspon: od 6 do 903 dana), a
medijan trajanja 229 dana (raspon: od 18 do 558" dana).

Imunosno posredovan miozitis

Imunosno posredovan miozitis prijavljen je u 2,5 % bolesnika lijecenih sugemalimabom u kombinaciji
s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja tezine i prijavljeni su u 0,9 % odnosno 1,6 %
bolesnika. Dogadaji koji su doveli do privremenog prekida lijeenja prijavljeni su u 0,2 % bolesnika.
Nije bilo ozbiljnih dogadaja niti dogadaja koji su doveli do trajnog prekida lijecenja. Medijan vremena
do nastupa bio je 135 dana (raspon: od 3 do 649 dana), a medijan trajanja 42 dana (raspon:

od 2 do 655" dana).

Imunosno posredovan kolitis

Imunosno posredovan kolitis prijavljen je u 2,5 % bolesnika lijecenih sugemalimabom u kombinaciji s
kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja tezine i prijavljeni suu 1,1 % odnosno 1,4 %
bolesnika. Dogadaji koji su doveli do privremenog prekida lijecenja prijavljeni su u 0,2 % bolesnika.
Nije prijavljen nijedan ozbiljan dogadaj ni dogadaj koji je doveo do trajnog prekida lijecenja. Medijan
vremena do nastupa bio je 103 dana (raspon: od 1 do 682 dana), a medijan trajanja 9 dana (raspon:

od 2 do 445" dana).

Imunosno posredovan miokarditis
Imunosno posredovan miokarditis prijavljen je u 2,1 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u

kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja tezine i prijavljeni suu 1,1 %
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odnosno 0,9 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni suu 0,7 % bolesnika. Dogadaji koji su doveli
do privremenog prekida lije¢enja prijavljeni suu 1,1 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida
lijecenja u 0,2 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je 221 dan (raspon: od 41 do 442 dana),
a medijan trajanja 23 dana (raspon: od 1 do 429" dana).

Imunosno posredovan nefritis

Imunosno posredovan nefritis (ukljucujuéi zatajenje bubrega) prijavljen je u 1,8 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaji 1., 2. i 3. stupnja prijavljeni su u 0,9 %,
0,2 % odnosno 0,7 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni su u 0,9 % bolesnika. Dogadaji koji su
doveli do privremenog prekida lijecenja prijavljeni su u 0,5 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida
lije¢enja u 0,2 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je 227,5 dana (raspon:

od 26 do 539 dana), a medijan trajanja 51,5 dana (raspon: od 5 do 543" dana).

Imunosno posredovani toksicni ucinci na oko

Imunosno posredovani toksi¢ni u€inci na oko prijavljeni su u 1,4 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja tezine i prijavljeni
suu 0,7 % odnosno 0,7 % bolesnika. Nije prijavljen nijedan ozbiljan dogadaj. Dogadaji koji su doveli
do privremenog prekida lijecenja prijavljeni suu 0,5 %, a oni koji su doveli do trajnog prekida
lijeCenja u 0,2 % bolesnika. Medijan vremena do nastupa bio je 235,5 dana (raspon:

od 137 do 482 dana), a medijan trajanja 9,5 dana (raspon: od 1 do 181 dan).

Imunosno posredovani poremecaji gornjeg dijela probavnog sustava

Imunosno posredovani poremecaji gornjeg dijela probavnog sustava prijavljeni su u 0,9 % bolesnika
lije¢enih sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaji 1., 2. i 3. stupnja prijavljeni su u
0,5 %, 0,2 % odnosno 0,2 % bolesnika. Ozbiljni dogadaji prijavljeni su u 0,2 % bolesnika. Nije
prijavljen nijedan dogadaj koji je doveo do privremenog ili trajnog prekida lijeCenja. Medijan vremena
do nastupa bio je 146 dana (raspon: od 82 do 204 dana), a medijan trajanja 385 dana (raspon:

od 42 do 710 dana).

Imunosno posredovan artritis

Imunosno posredovan artritis prijavljen je u 0,9 % bolesnika lijeCenih sugemalimabom u kombinaciji s
kemoterapijom. Svi dogadaji bili su 1. i 2. stupnja teZine i prijavljeni su u 0,2 % odnosno 0,7 %
bolesnika. Nije prijavljen nijedan ozbiljan dogadaj. Dogadaji koji su doveli do privremenog prekida
lijeCenja prijavljeni su u 0,5 % bolesnika. Nije prijavljen nijedan dogadaj koji je doveo do trajnog
prekida lijeCenja. Medijan vremena do nastupa bio je 173,5 dana (raspon: od 96 do 257 dana), a
medijan trajanja 98 dana (raspon: od 50 do 958" dana).

Imunosno posredovana pancitopenija/bicitopenija

Imunosno posredovana pancitopenija/bicitopenija prijavljena je u 0,2 % bolesnika lije¢enih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaj se pojavio u jednog bolesnika, bio je
4. stupnja tezine i ozbiljan i nije doveo do privremenog ni trajnog prekida lijeCenja.

Imunosno posredovan meningoencefalitis/encefalitis

Imunosno posredovan meningoencefalitis/encefalitis prijavljen je u 0,2 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaj se pojavio u jednog bolesnika, bio je
2. stupnja tezine i1 doveo je do trajnog prekida lijecenja.

Imunosno posredovan Guillain-Barréov sindrom / demijelinizacija

Imunosno posredovan Guillain-Barréov sindrom / demijelinizacija prijavljeni su u 0,2 % bolesnika
lijeenih sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaj se pojavio u jednog bolesnika, bio
je 2. stupnja tezine i ozbiljan i nije doveo do privremenog ni trajnog prekida lijecenja.

Imunosno posredovana rabdomioliza/miopatija

Imunosno posredovana rabdomioliza/miopatija prijavljena je u 0,2 % bolesnika lijecenih
sugemalimabom u kombinaciji s kemoterapijom. Dogadaj se pojavio u jednog bolesnika, bio je
2. stupnja tezine i doveo je do privremenog prekida lijecenja.
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Reakcije povezane s infuzijom

Reakcije povezane s infuzijom prijavljene su u 4,4 % bolesnika lije¢enih sugemalimabom u
kombinaciji s kemoterapijom. Prijavljeni dogadaji bili su reakcija povezana s infuzijom (0,9 %),
anafilakticka reakcija (0,7 %), hiperhidroza (0,5 %), pireksija (0,5 %), eritem, osip, makulopapularni
osip, depigmentacija koze, poremecaj koze, oticanje koze, zimica, periferni edem, osjetljivost na
dodir, mucnina, zadrzavanje daha i nadrazaj grla (svaka 0,2 %).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V*.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja sugemalimabom. U slucaju
predoziranja, bolesnike se mora pazljivo pratiti radi pojave znakova ili simptoma nuspojava te uvesti
odgovarajuée simptomatsko lijecenje ovisno o klinickom stanju bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela i konjugati lijekova i protutijela,
inhibitori PD-1/PD-L1 (ligand programirane stanicne smrti 1 / receptor programirane stani¢ne
smrti 1), ATK oznaka: LO1FF11.

Mehanizam djelovanja

Sugemalimab je potpuno ljudsko monoklonsko protutijelo (IgG4). Specifi¢no se veze na ligand
programirane stani¢ne smrti 1 (PD-L1) i tako sprijeCava njegovo vezanje za PD-1. Kad se eksprimira
na stanicama tumora i imunosnim stanicama koje infiltriraju tumor, PD-L1 moze doprinijeti inhibiciji
imunosnog odgovora protiv tumora. Vezanje PD-L1 na PD-1 1 CD80 (B7.1) receptore koji se nalaze
na T-limfocitima i antigen prezentiraju¢im stanicama suprimira citotoksi¢nu aktivnost T-limfocita,
proliferaciju T-limfocita i stvaranje citokina. Blokada PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 interakcija
ponistava inhibiciju imunosnih odgovora bez indukcije stanicne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima
(engl. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost primjene sugemalimaba u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine u
lijecenju odraslih u dobi od > 18 godina s histoloski ili citoloski potvrdenim metastatskim (IV stadij)
skvamoznim ili neskvamoznim NSCLC-om bez senzibiliziraju¢ih mutacija EGFR-a, ALK fuzija,
ROST1 ili RET translokacija, ispitivane su u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 3 (GEMSTONE-302). Osim testiranja na prisutnost mutacija EGFR-a u
ispitanika s neskvamoznim NSCLC-om, testiranje na genske aberacije tumora / onkogene pokretace
nije bilo nuzno za ukljuc¢ivanje. Za potrebe testiranja na PD-L1, ispitanicima se morao uzeti uzorak
tkiva tumora koji se fiksirao u formalinu. Ekspresija PD-L1 ocijenjena je imunohistokemijskim
metodama u srediSnjem laboratoriju pomocu testa Ventana PD-L1 (SP263) na uredaju za automatsko
bojenje BenchMark (Roche Tissue Diagnostics, Oro Valley, AZ, SAD) prema uputama proizvodaca.
Ispitanici su bili iskljuceni ako su u anamnezi imali autoimunu bolest, primjenu sistemskih
imunosupresiva unutar 2 tjedna prije randomizacije i aktivne ili nelije¢ene metastaze u SZS-u.

Primarna mjera ishoda ovog ispitivanja bilo je prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-
free survival, PFS) prema procjeni ispitivaca u skladu s verzijom 1.1 Kriterija za ocjenu odgovora kod
solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1, RECIST v1.1).
Sekundarne mjere ishoda ukljuc¢ivale su ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS), PES u
ispitanika s PD-L1 ekspresijom > 1 % (prema procjeni ispitivaca u skladu s RECIST v1.1), stopu
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objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR) prema procjeni ispitivaca u skladu s
RECIST v1.1 i trajanje odgovora (engl. duration of response, DoR). Pogreska tipa 1 kontrolirana je
pomocu sekvencijalnog testiranja sljede¢im redoslijedom: PFS, OS, PFS u ispitanika s ekspresijom
PD-L1>1 % te ORR.

Ukupno je 479 ispitanika bilo slu¢ajno dodijeljeno (2:1) kako bi primali:

. za skvamozni NSCLC, sugemalimab u dozi od 1200 mg s karboplatinom u dozi kojom se
postize AUC = 5 mg/ml/min i paklitakselom u dozi od 175 mg/m? primijenjeno intravenski
svaka 3 tjedna do najvise 4 ciklusa, a zatim sugemalimab u dozi od 1200 mg svaka 3 tjedna

. za neskvamozni NSCLC, sugemalimab u dozi od 1200 mg s karboplatinom u dozi kojom se
postize AUC = 5 mg/ml/min i pemetreksedom u dozi od 500 mg/m? primijenjeno intravenski
svaka 3 tjedna do najvise 4 ciklusa, a zatim sugemalimab u dozi od 1200 mg i pemetreksed u
dozi od 500 mg/m? svaka 3 tjedna.

ili

o placebo i isti rezim kemoterapije na bazi platine za skvamozni ili neskvamozni NSCLC kao i
skupina koja je primala sugemalimab do najvise 4 ciklusa, a zatim placebo za skvamozni
NSCLC ili placebo i pemetreksed za neskvamozni NSCLC.

Maksimalno trajanje lijecenja sugemalimabom ili placebom bilo je 35 ciklusa (priblizno 2 godine) ili
do progresije bolesti, pojave neprihvatljive toksi¢nosti, povlacenja informiranog pristanka, smrti ili
drugih razloga navedenih u protokolu.

Ispitanici koji su primali placebo i kemoterapiju u kojih je doslo do radioloski potvrdene progresije
bolesti koju je potvrdio ispitiva¢ mogli su prijeci na primanje sugemalimaba u monoterapiji.

Tijekom prve godine razdoblja lijecenja, slikovne procjene provodile su se 6 i 12 tjedana nakon prve
doze, a zatim svakih 9 tjedana. Nakon prve godine slikovne procjene provodile su se svakih 12 tjedana
do progresije bolesti, gubitka iz pracenja, smrti ili zavrSetka ispitivanja, §to god je nastupilo prvo.

Svi ispitanici bili su Azijci 1 imali NSCLC u IV. stadiju. Medijan dobi bio je 63,0 godine; 80,0 % ih je
bilo muskaraca; 73,3 % bivsih ili sadasnjih pusaca; 38,8 % imalo je > 65 godina; 40,1 % imalo je
skvamozni NSCLC; 59,9 % imalo je neskvamozni NSCLC; 60,8 % imalo je PD-L1 ekspresiju > 1 %
tumora; 11,9 % imalo je metastaze u jetri na pocetku ispitivanja; 14,0 % imalo je metastaze u mozgu
na pocetku ispitivanja; 82,5 % imalo je ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group)
funkcionalni status 1.

Medijan trajanja lije¢enja bio je 10 ciklusa (raspon od 1 do 49) s medijanom trajanja 7,15 mjeseci za
sugemalimab naspram 6 ciklusa (raspon od 1 do 44) s medijanom trajanja 4,6 mjeseci za placebo.

Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GEMSTONE-302 saZeti su u tablici 3 te na slici 1 i slici 2.

Tablica 3. Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja GEMSTONE-302

Sugemalimab u kombinaciji Placebo u
s kemoterapijom na bazi kombinaciji s
platine kemoterapijom
Mjere ishoda djelotvornosti (n=320) (n=159)
Prezivljenje bez progresije bolesti (PFS)*
Broj (%) bolesnika s dogadajem 223 (69,7 %) 135 (84,9 %)
Medijan u mjesecima (95 % CI) 9,0 (7,4;10,8) 4,9 (4,8;5,1)
Omjer hazarda (95 % CI)’ 0,48 (0,39; 0,60)
p-vrijednost’ <0,0001
Ukupno preZivljenje (OS)
Broj (%) bolesnika s dogadajem 156 (48,8 %) 97 (61,0 %)
Medijan u mjesecima (95 % CI) 25,4 (20,1; NR) 16,9 (12,8; 20,7)
Omjer hazarda (95 % CI)' 0,65 (0,50; 0,84)
p-vrijednost’ 0,0008
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Sugemalimab u kombinaciji Placebo u
s kemoterapijom na bazi kombinaciji s
platine kemoterapijom

Mjere ishoda djelotvornosti (n=320) (n=159)
Stopa objektivnog odgovora*
ORR n (%) 203 (63,4 %) 64 (40,3 %)

(95 % CI) (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)
p-vrijednost® <0,0001

CI = interval pouzdanosti (engl. confidence interval), ORR = stopa objektivnog odgovora, NR = nije dosegnuto (engl. not
reached)

* procjena ispitivaca

T Omjer hazarda temelji se na stratificiranom Coxovu modelu. P-vrijednost temelji se na stratificiranom log-rang testu. Tri
stratifikacijska faktora bili su ECOG funkcionalni status, PD-L1 i histoloska vrsta (iz randomizacije). Daljnji opis
histoloskih vrsta vidjeti u nastavku.

§ P-vrijednost na temelju Cochran-Mantel-Haenszelovog testa stratificirano prema ECOG funkcionalnom statusu, histoloskoj

vrsti i PD-L1 (iz randomizacije).

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti prema procjeni ispitivaca —
ITT populacija — ispitivanje GEMSTONE-302

100 Stratificirani omjer hazarda i 95 % CI: 0,48 (0,39; 0,60)
90 - p-vrijednost (stratificirani log-rang): <0,0001
T3 Medijan i 95 % CI
=~ 80 *.‘ Sugemalimab + kemo* (N=320): 9,03 (7,39; 10,84)
s "o Placebo + kemo* (N=159): 4,90 (4,76; 5,06)
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109 . Placebo + kemo* +"*H'""._____.+
0 - + Cenzurirano
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
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Vrijeme (mjeseci)
Broj bolesnika s rizikom
Sugemalimab + kemo* 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 +kemo* 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

Slika 2. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja — ITT populacija — ispitivanje
GEMSTONE-302

100 Stratificirani omjer hazarda i 95 % CI: 0,65 (0,50; 0,84)
90 p-vrijednost (stratificirani log-rang): 0,0008
Medijan i 95 % CI
80 - Sugemalimab + kemo* (N=320): 25,43 (20,14; -)
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Vrijeme (mjeseci)
Broj bolesnika s rizikom
Sugemalimab + kemo* 320 313 304 297 287 277 268 260 253 247 240 227 219 213 206 199 197 190 180 169 162 157 146 128 108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0

Placebo + kemo* 159 156 151 146 144 134 119 113 105 100 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 0O
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Slika 3. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plof) za PFS — ispitivanje GEMSTONE-302

Sugemalimab+ Placebo+
Kemoterapija Kemoterapija

(N=320) (N=159) Sugemalimab+Kemoterapija Placebo+Kemoterapija
Pocetni faktor rizika Dogadaj/n Medijan Dogadaj/n Medijan Omjer hazarda (95 % CI) bolje bolje
Histolo3ka vrsta
NSQ 128/191 9,56 78/96 585 0,59 (0.45: 0,79) H—o—
SQ 95/129 8.31 57/63 4,76 0,34 (0,24; 0,48) —e—
PD-LI1
<1% 100/124 7.39 57/64 4,93 0,56 (0,405 0,77) ——e—
>=1% 123/196 10.87 78/95 4.90 0,46 (0,35; 0,62) —o—
>=1% and <50% 66/92 8.80 39/48 4.83 0,53 (0.35: 0.79) F—ro—
>=50% 57/104 12,91 39/47 5,06 0,41 (0,27: 0.62) —e—
o 02 oS i : 5

Napomena: pogreska tipa 1 u analizama podskupina nije kontrolirana.

Analiza podskupina pokazala je poboljSanje PFS-a uz sugemalimab bez obzira na histolosku podvrstu
i ekspresiju PD-L1 konzistentno s onim u cijeloj populaciji predvidenoj za lijecenje (engl.
intent-to-treat, ITT).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja sugemalimaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije za lijecenje karcinoma pluca (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Imunogenost

U ispitivanju NSCLC-a faze 3, ucestalost nastanka protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies,
ADA) bila je 17 % (53 bolesnika) s 9 % (28 bolesnika) u kojih su ADA nastala tijekom lijecenja. Nisu
uoceni dokazi da ADA utjecu na farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost, medutim, podaci su
zasad ograniceni.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika sugemalimaba opisana je pomoc¢u analize populacijske farmakokinetike s podacima
o koncentracijama prikupljenima od 1002 ispitanika koji su primali doze sugemalimaba u rasponu
od 3 do 40 mg/kg i fiksnu dozu od 1200 mg intravenski svaka 3 tjedna.

Apsorpcija
Sugemalimab se primjenjuje intravenskom infuzijom te je stoga odmah i potpuno bioraspoloZiv.

U ispitivanju jednokratnog i visekratnog povecanja doza sugemalimaba (n = 29), izlozenost
sugemalimabu (AUC i Cmax) povecavala se priblizno proporcionalno dozi unutar raspona doziranja
od 3 mg/kg do 40 mg/kg, ukljuc¢ujudi fiksnu dozu od 1200 mg intravenski svaka 3 tjedna. Nakon
visekratnih intravenskih infuzija od 1200 mg svaka 3 tjedna (n = 16), doslo je do priblizno dvostruke
akumulacije izlozenosti sugemalimabu (tj. Racc,cmax 1 Race, auc bili su 1,74 odnosno 2,00).

Distribucija
U skladu s ograni¢enom ekstravaskularnom distribucijom monoklonskih protutijela, volumen

distribucije sugemalimaba u stanju dinamicke ravnoteze (V) prema analizi populacijske
farmakokinetike bio je malen, s geometrijskom srednjom vrijednos¢u (koeficijent varijacije

[engl. coefficient of variation, CV] %) Vs 0d 5,56 1 (21 %) u bolesnika s NSCLC-om u IV. stadiju u
ispitivanju GEMSTONE-302.

Biotransformacija
Budu¢i da je protutijelo, sugemalimab se razgraduje nespecificnim putevima i metabolizam ne
doprinosi njegovom klirensu.

Eliminacija

U analizi populacijske farmakokinetike, geometrijska srednja vrijednost (CV %) ukupnog klirensa
nakon jednokratne doze procijenjena je na 0,235 1/dan (24,2 %) u bolesnika s NSCLC-om u ispitivanju
GEMSTONE-302. Eliminacija je u stanju dinamicke ravnoteze malo manja nego nakon jednokratne
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doze zbog ciljno posredovane dispozicije lijeka. Geometrijska srednja vrijednost (CV %) poluvijeka
eliminacije (ti2) procijenjena prema modelu populacijske farmakokinetike u bolesnika s NSCLC-om u
ispitivanju GEMSTONE-302 bila je priblizno 17,9 dana (25,6 %) na kraju 1. ciklusa.

Posebne populacije

Dob, spol, tjelesna teZina, vrsta tumora i status protutijela na lijek

Prema analizi populacijske farmakokinetike utjecaj kovarijate dobi (18 — 78 godina) na izloZenost
sugemalimabu nije bio statistiCki znacajan. Utjecaj drugih kovarijata (albumin, spol, protutijela na
lijek 1 vrsta tumora) na sistemsku izloZenost sugemalimabu nije se smatrao klinicki relevantnim. Na
temelju rezultata iz modeliranja i simulacija ocekuje se da ¢e se povecanjem doze na 1500 mg svaka

3 tjedna za bolesnike tjelesne tezine vece od 115 kg postici izloZenosti usporedive s onima u bolesnika
u pivotalnom ispitivanju GEMSTONE-302 koji su primali dozu od 1200 mg svaka 3 tjedna.

Rasa

Utjecaj rase u ispitanika s uznapredovalim solidnim tumorima (ukljucuju¢i NSCLC) koji su primali
sugemalimab procijenjen je analizom populacijske farmakokinetike i nije uocen utjecaj rase na
farmakokinetiku sugemalimaba. Konkretnije, nije uocena razlika u farmakokinetici sugemalimaba
izmedu ispitanika azijske rase i drugih rasa.

Ostecenje funkcije jetre

Utjecaj blagog ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku sugemalimaba procijenjen je analizama
populacijske farmakokinetike. Analiza kovarijata nije upucivala na statisticki znacajan utjecaj
pokazatelja jetrene funkcije (AST i ALT) na izlozenost sugemalimabu.

Ostecenje funkcije bubrega

Utjecaj oSte¢enja funkcije bubrega na klirens sugemalimaba procijenjen je analizama populacijske
farmakokinetike u ispitanika s blagim ili umjerenim osStec¢enjem funkcije bubrega u odnosu na
ispitanike s normalnom funkcijom bubrega. Nije bilo utjecaja funkcije bubrega na farmakokinetiku
sugemalimaba.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti ili reproduktivne toksicnosti sugemalimaba.

Prema podacima iz literature PD-L1/PD-1 signalni put ima ulogu u odrzavanju imunosne tolerancije
majke na fetus tijekom trajanja trudnoc¢e. Na mis§jim modelima gravidnosti blokada PD-L1
signalizacije moze narusiti imunosnu toleranciju na fetus i dovesti do ucestalijih spontanih pobacaja.
U literaturi nisu opisane malformacije fetusa povezane s blokadom PD-L1/PD-1 signalnog puta, ali su
u miSeva s inaktiviranim (engl. knockout) genima za PD-1 i PD-L1 uocene bolesti povezane s
imunosnim sustavom. S obzirom na njegov mehanizam djelovanja, izlozenost fetusa sugemalimabu
moze povecati rizik od razvoja bolesti povezanih s imunosnim sustavom ili promjena normalnih
imunosnih odgovora.

U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza u makaki majmuna koja su trajala 4 i 26 tjedana nije
zabiljezen nikakav poseban rizik od izloZenosti sugemalimabu pri intravenskoj primjeni jednom
tjedno, osim dva o¢na simptoma u Zenki koje su primale visoke doze: 1 slu¢aj depigmentacije
mreznice i 1 slucaj fokalnog zamuéenja roznice srednje veli¢ine pri 200 mg/kg, sto odgovara AUC-u
priblizno 16 1 18 puta ve¢em od klinickog AUC-a pri preporucenoj klini¢koj dozi za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
histidin

histidinklorid
manitol (E421)
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natrijev klorid
polisorbat 80 (E433)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima u istoj
intravenskoj liniji osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
36 mjeseci

Razrijeden lijek pripremljen za infuziju

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je za najduze 24 sata na temperaturi

od 2 °C do 8 °C te najduze 4 sata na sobnoj temperaturi (do 25 °C) od vremena pripreme. S
mikrobioloskog stajalista lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika, ali vrijeme ¢uvanja obi¢no ne bi trebalo biti dulje
od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim kad je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i
validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

20 ml koncentrata za otopinu za infuziju koji sadrzi 600 mg sugemalimaba u boc¢ici od stakla tipa 1 s
elastomernim ¢epom i plavim flip-off aluminijskim poklopcem.

Velic¢ina pakiranja od 2 bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Cejemly se isporucuje u bocici za jednokratnu uporabu i1 ne sadrzi nikakve konzervanse. Tijekom
pripreme i primjene moraju se koristiti asepticke metode.

Za pripremu lijekova za kemoterapiju na bazi platine i pemetrekseda vidjeti sazetak opisa svojstava
lijeka za te lijekove.

Priprema i primjena Cejemly koncentrata za otopinu za infuziju

a. Ne protresati bo€icu.

b. Doza od 1200 mg
Za dozu od ukupno 1200 mg izvucite 20 ml iz svake od 2 bocice (ukupno 40 ml) lijeka
Cejemly pomocu sterilne Strcaljke i prenesite u vrecicu za infuziju koja sadrzi 250 ml otopine
natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). Promijesati razrijedenu otopinu njeznim
preokretanjem vrecice. Ne zamrzavati niti protresati otopinu.
Doza od 1500 mg
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Za dozu od ukupno 1500 mg izvucite 20 ml iz svake od 2 bocice i 10 ml iz 1 bocice (ukupno
50 ml) lijeka Cejemly pomocu sterilne Strcaljke i prenesite u vrecicu za infuziju koja sadrzi
250 ml otopine natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). PromijeSati razrijedenu
otopinu njeznim preokretanjem vrecice. Ne zamrzavati niti protresati otopinu.

c. Ne primjenjivati istodobno druge lijekove kroz istu infuzijsku liniju. Otopinu za infuziju
potrebno je primijeniti kroz intravensku liniju koja ima ugraden sterilni filtar s niskom
sposobnos¢u vezanja proteina ili dodatni polietersulfonski (PES) filtar s veli¢inom pora od
0,22 mikrometra.

d. Prije primjene ostaviti razrijedenu otopinu da dosegne sobnu temperaturu.

e. Bacite svu neiskoristenu otopinu iz bocice.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1833/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 2024

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

<mjesec/godina>
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL

PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Kina

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pusStanje serije lijeka u promet

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, 8448CN Heerenveen, Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
° Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

e Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je lijek

Cejemly stavljen u promet, svi zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e
propisivati i primjenjivati lijek Cejemly imaju pristup/dobiju Karticu za bolesnika.

23



Kartica za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne elemente:

e  Opis glavnih znakova i simptoma nuspojava povezanih s infuzijom i vaznost njihovog
prijavljivanja nadleznom lijeniku ¢im se pojave simptomi.

e  Podsjetnik o stalnom noSenju Kartice za bolesnika.

e  Kontakt podaci lije¢nika koji je propisao lijek Cejemly.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — 2 BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Cejemly-600 mg koncentrat za otopinu za infuziju
sugemalimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 600 mg sugemalimaba u 20 ml (30 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: histidin, histidinklorid, E421, natrijev klorid, E433, voda za injekcije.
Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
600 mg /20 ml
2 bocice

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1833/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Cejemly 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju
sugemalimab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 600 mg sugemalimaba u 20 ml (30 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: histidin, histidinklorid, E421, natrijev klorid, E433, voda za injekcije. Za dodatne
informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
600 mg /20 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
1.v. primjena nakon razrjedivanja
Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1833/001

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Cejemly 600 mg koncentrat za otopinu za infuziju
sugemalimab

V Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vam se pocne davati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Vazno je da tijekom lijeCenja uvijek imate sa sobom Karticu za bolesnika.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Cejemly i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Cejemly
Kako se daje Cejemly

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Cejemly

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wbd—

1. Sto je Cejemly i za $to se koristi

Sto je Cejemly
Lijek Cejemly sadrzi djelatnu tvar sugemalimab, monoklonsko protutijelo (vrsta proteina) koje se veze
na specifi¢no ciljno mjesto u tijelu pod nazivom PDL1.

Za $to se koristi Cejemly

Cejemly se koristi za lijeCenje odraslih osoba s vrstom raka pluca koji se naziva ,,rak plu¢a nemalih
stanica”, a koji se prosirio u tijelu. Cejemly se koristi u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine.
Vazno je da procitate upute o lijeku za druge lijekove protiv raka koje bi mogli primati.

Kako djeluje Cejemly

PDLI se nalazi na povrsini odredenih tumorskih stanica i slabi imunosni (obrambeni) sustav tijela te
tako Stiti stanice raka od napada imunosnih stanica. Cejemly se veze na PDL1 i pomaZe imunosnom
sustavu da se bori protiv raka.

Ako imate bilo kakvih pitanja o tome kako ovaj lijek djeluje ili zaSto Vam je propisan, obratite se
lije¢niku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Cejemly

Nemojte primjenjivati Cejemly
Ne smije Vam se dati lijek Cejemly ako ste alergi¢ni na sugemalimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite Cejemly:

° ako imate autoimunu bolest (poremecaj u kojem tijelo napada vlastite stanice)

° ako ste se cijepili Zivim virusnim cjepivom manje od 28 dana prije pocetka lijeCenja
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° ako imate ili ste imali bolest plu¢a koja se zove intersticijska bolest pluca ili idiopatska plué¢na

fibroza
° ako imate ili ste imali kroni¢nu virusnu infekciju jetre, ukljucujuci hepatitis B ili hepatitis C
° ako imate infekciju virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili sindrom stecene
imunodeficijencije (SIDA)
° ako imate oSteéenje jetre
° ako imate o$tec¢enje bubrega

Kada primite lijek Cejemly mogu se razviti neke ozbiljne nuspojave. Te nuspojave ponekad mogu
postati opasne po zivot i dovesti do smrti. To se moze dogoditi bilo kada tijekom lijeCenja ili ¢ak
tjednima i mjesecima nakon §to je lijeenje zavrseno:

. Lijek Cejemly moze izazvati reakcije povezane s infuzijom (kao §to je iznenadno jako oticanje
lica/grla/udova ili anafilaksija).
o Cejemly utjece na Va$ imunosni sustav 1 moze uzrokovati upalu nekih organa. Upala moze

izazvati ozbiljna oStecenja organa, a neka upalna stanja mogu dovesti do smrti te zbog toga moze
biti potrebno lijecenje ili prekid primjene lijeka Cejemly. Te reakcije mogu zahvatiti jedan ili vise
organskih sustava. To moZze dovesti do upale i gubitka funkcije pluca, Zeluca ili crijeva, koze,
jetre, bubrega, sr€anog misica, drugih misica ili zlijezda koje proizvode hormone.

Za pojedinosti pogledajte dio 4. — Moguce nuspojave. Ako Vam se javi bilo kakav simptom povezan s
navedenim, odmabh se obratite lije¢niku.

Djeca i adolescenti
Lijek Cejemly ne smije se davati bolesnicima mladim od 18 godina jer nije ispitan u djece i
adolescenata.

Drugi lijekovi i Cejemly

Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
imunosupresivne lijekove ili bilo koje druge lijekove.

To ukljucuje i lijekove nabavljene bez recepta, ukljucujuci biljne lijekove.

Trudnoda
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, ne smijete primati ovaj lijek.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom Cejemly, odmah se obratite lijecniku.

Kontracepcija
Ako ste zena koja moze zatrudnjeti, morate koristiti pouzdanu metodu kontrole zace¢a kako bi se
izbjegla trudnoca tijekom lijecenja lijekom Cejemly i jo$ najmanje 4 mjeseca od primjene zadnje doze.

Razgovarajte s lije¢nikom o pouzdanim metodama kontracepcije koje morate koristiti tijekom tog
razdoblja.

Dojenje
Ako dojite ili planirate dojiti, trebate se obratiti lijecniku i donijeti odluku hocete i uzimati lijek ili
dojiti, jer ne moZete oboje u isto vrijeme.

Upravljanje vozilima i strojevima
Lijek Cejemly moze utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ako se osjecate
umorno, nemojte upravljati vozilima ni raditi sa strojevima.

Cejemly sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 51,6 mg natrija po dozi od 1200 mg i 64,5 mg natrija po dozi od 1500 mg. To odgovara
2,58 % 13,23 % preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu. Medutim, prije
nego Sto primite lijek Cejemly, on se mijeSa s otopinom koja sadrzi natrij. Obratite se svom lijecniku
ako ste na prehrani s niskim udjelom soli.
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Cejemly sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 4,08 mg polisorbata 80 u jednoj dozi od 1200 mg te 5,10 mg polisorbata 80 u jednoj
dozi od 1500 mg. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate
bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako se daje Cejemly

Koliko lijeka se daje
Preporucena doza lijeka Cejemly je 1200 mg za osobe tezine 115 kg ili manje 1 1500 mg za osobe teZine
vece od 115 kg.

Kako se lijek daje

Lijek Cejemly primat ¢ete u bolnici ili u ambulanti pod nadzorom iskusnog lije¢nika svaka 3 tjedna
putem infuzije (kap po kap tzv. drip) u venu koja ¢e trajati 60 minuta.

Lijek Cejemly daje se u kombinaciji s kemoterapijom za rak plu¢a; najprije ¢ete primiti lijek Cejemly, a
zatim kemoterapiju.

Ako propustite termin
Jako je vazno da dodete na sve dogovorene termine. Ako propustite termin za primanje lijeka, Sto prije
dogovorite novi.

4. Moguée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, lijek Cejemly moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kad
primite lijek Cejemly mogu se razviti neke ozbiljne nuspojave (pogledajte dio 2.). Lijecnik ¢e
razgovarati s Vama o tome i objasniti Vam koristi i rizike lijecenja.

Odmabh zatraZite hitnu medicinsku pomo¢ u slu¢aju upale bilo kojeg organa, bilo koje od sljedecih
ozbiljnih nuspojava ili njihovog pogorsanja:

° Reakcije povezane s infuzijom kao $to su zimica, tresenje ili vrucica, kozne smetnje kao Sto su
svrbez ili osip, crvenilo ili oticanje lica, otezano disanje ili zvizdanje pri disanju, mucnina,
povracanje ili bol u trbuhu (reakcije povezane s infuzijom mogu biti teske ili opasne po zivot — te
se reakcije nazivaju anafilaksija).

L Problemi sa Zlijezdama koje proizvode hormone kao $to su promjene raspoloZenja, umor,
slabost, promjene tjelesne tezine, promjene razina glukoze i kolesterola u krvi, gubitak vida,
glavobolje koje ne prolaze ili neuobicajene glavobolje, ubrzan puls, pojacano znojenje, jaci
osjec¢aj hladnoce ili vru¢ine nego inace, jak umor, omaglica ili nesvjestica, jaci osjecaj gladi ili
zedi nego inace, gubitak dlaka, zatvor, produbljivanje glasa, vrlo nizak krvni tlak, ¢eS¢e mokrenje
nego inace, mucnina ili povraéanje, bol u trbuhu (abdomenu), promjene raspoloZenja ili
ponasanja (kao Sto su oslabljen spolni nagon, razdrazljivost ili zaboravljivost), upala
nadbubreznih Zlijezda, hipofize ili Stitnjace.

° Znakovi dijabetesa kao $to su jaci osjecaj gladi ili Zedi nego inace, ¢e$¢a potreba za mokrenjem,
gubitak tjelesne tezine, osje¢aj umora ili mucnine, bol u trbuhu, ubrzano i duboko disanje,
smetenost, neuobicajena pospanost, sladak zadah, sladak ili metalni okus u ustima i promijenjen
miris mokrace ili znoja.

° Problemi s crijevima kao $to su ucestali proljevi koji ¢esto sadrze krv ili sluz, ¢eS¢e praznjenje
crijeva, stolice koje su crne ili katranaste, jaka bol u trbuhu (abdomenu) ili osjetljivost trbuha na
dodir (upala debelog crijeva).

° Problemi s bubrezima kao $to su krv u mokraci, oteceni gleznjevi.

° Problemi s plu¢ima kao §to su pojava ili pogor$anje kaslja, nedostatak zraka ili bol u prsnom
kosu, upala pluca (pneumonitis).

° Problemi s jetrom kao $to su Zuta boja koze 1 bjelooc¢nica, jaka mucnina ili povracanje, bol s

desne strane trbuha (abdomena), osje¢aj pospanosti, tamna mokraca (boje Caja), veca sklonost
krvarenju ili nastanku modrica nego inace i manji osjecaj gladi nego inace (upala jetre).
° Problemi s guStera¢om kao $to su bol u trbuhu, muc¢nina i povracanje (upala gusterace).
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Problemi s koZom kao §to su osip ili svrbez, mjehuriéi ili ranice u ustima, nosu, o¢ima i na

spolovilu

o neobjasnjiva bol u kozi koja zahvaca veliku povrsinu, crveni ili ljubicasti osip koji se $iri,
ljustenje koze nekoliko dana nakon nastanka mjehuric¢a — teSka bolest koze koja se zove
Stevens-Johnsonov sindrom.

o ljustenje koze i nastajanje mjehuri¢a po koZzi na veéini povrsine tijela — kozna bolest opasna
po zivot koja se zove toksi¢na epidermalna nekroliza.

Problemi sa srcem kao Sto su promjene pulsa, ubrzan puls, osje¢aj preskakanja ili lupanja srca,

bol u prsnom kosu, nedostatak zraka.

Problemi s miSi¢ima i zglobovima kao $to su bol u zglobovima ili oticanje zglobova, bol, slabost

ili uko¢enost misica.

Upala mozga $to moze ukljucivati vruéicu, glavobolju, poremecaj kretanja, ukoCenost vrata.

Upala Zivaca, Sto moze ukljucivati bol, slabost i paralizu udova (Guillain-Barréov sindrom).

Upala o¢iju, Sto moze ukljucivati promjene vida.

Ostale nuspojave:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

e © o o o o o

smanjen broj crvenih krvnih stanica koje prenose kisik u tijelu
povisene razine jetrenih enzima poznatih kao AST i ALT u krvi
povisene razine Secera, triglicerida i kolesterola u krvi

snizena razina kalcija, kalija i natrija u krvi

sniZzene razine hormona S$titnjace u krvi

povisene razine proteina u mokraci

utrnulost, trnci ili oslabljen osjet dodira u dijelu tijela

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

povisene razine mokraéne kiseline u krvi

povisSena razina alkalne fosfataze u krvi

snizene razine magnezija i/ili klorida u krvi

povisSene razine hormona stitnjace u krvi

poremecena funkcija jetre ili odstupanja u nalazima pretraga jetre
povisene razine enzima gusterace (amilaze, lipaze)

upala zivaca koja uzrokuje trnce, utrnulost, slabost ili osjecaj peenja u rukama ili nogama
(neuropatija)

upala sluznice u ustima, suha usta

poviSene razine enzima sréanog misi¢a u krvi

suho oko, crveno oko (konjunktivitis)

sniZene razine hormona koji se zove kortikotropin u krvi

visok krvni tlak

povisena razina kreatinina u krvi

promjena boje koze

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

abnormalne razine lipida u krvi

oslabljena funkcija nadbubrezne zlijezde

sniZzene razine hormona kortizola u krvi

upala krvnih zila

neuobicajeno smanjenje broja eritrocita i/ili bijelih krvnih stanica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5.  Kako ¢uvati Cejemly

Lijek Cejemly cuva se u bolnici ili na klinici pod nadzorom zdravstvenih radnika.
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bo¢ice: Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u vanjskom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Preporucuje se primjena odmah nakon razrjedivanja. Medutim, lijek Cejemly moZe se od vremena
pripreme razrjedivanjem u vrecici za infuziju do primjene ¢uvati najduZe 4 sata na sobnoj temperaturi
do 25 °C i najduze 24 sata u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C).

Neiskoristenu otopinu za infuziju potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Cejemly sadrzi
Djelatna tvar je sugemalimab. Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 30 mg sugemalimaba.
Jedna bocica od 20 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 600 mg sugemalimaba.

Drugi sastojci su histidin, histidinklorid, manitol (E421), natrijev klorid (pogledajte dio 2. ,,Cejemly
sadrzi natrij”), polisorbat 80 (E433) (pogledajte dio 2. ,,Cejemly sadrzi polisorbat 80”), voda za
injekcije.

Kako Cejemly izgleda i sadrZaj pakiranja
Koncentrat za otopinu za infuziju Cejemly isporucuje se kao bistra do opalescentna, bezbojna do svijetlo
Zuta otopina, u osnovi bez vidljivih Cestica.

Jedna kutija sadrzi 2 staklene bocice.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irska

Proizvoda¢

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12

8448CN Heerenveen

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
AT/BE/CY/DE/DK/EL/ES/FI/FR/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PT/SE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
Ireland
Tel: +353 1 437 0580
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Lietuva
Ewopharma UAB
Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika

Ewopharma, spol. s 1. 0.

Tel: +4202 673 11 613

Eesti
Ewopharma OU
Tel: + 372 600 4440

Hrvatska
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 385 1 6646 563

Slovenija
Ewopharma d.o.o.
Tel: + 386 590 848 40

Latvija
Ewopharma SIA
Tel: + 371 6770 4000

bbarapus
EBodapma EOO/]
Ten.: +3592962 12 00

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1 200 46 50

Polska
Ewopharma AG Sp. z o.0.
Tel.: +48 22620 11 71

Romaénia
Ewopharma Roméania SRL
Tel: +40 21 260 13 44

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.0.
Tel: +421 254 79 3508

Ova uputa je zadnji puta revidirana u < MM/GGGG >

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:

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

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske

agencije za lijekove.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Upute za uporabu
Priprema i primjena koncentrata za otopinu za infuziju Cejemly

a. Ne protresati boCicu.

b. Doza od 1200 mg
Za dozu od ukupno 1200 mg izvucite 20 ml iz svake od 2 bocice (ukupno 40 ml) lijeka Cejemly
pomocu sterilne Strcaljke i prenesite u vreéicu za infuziju koja sadrzi 250 ml otopine natrijevog
klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). Promijesati razrijedenu otopinu njeznim preokretanjem
vrecice. Ne zamrzavati niti protresati otopinu.
Doza od 1500 mg
Za dozu od ukupno 1500 mg izvucite 20 ml iz svake od 2 bocice i 10 ml iz 1 bocice (ukupno
50 ml) lijeka Cejemly pomocu sterilne Strcaljke i prenesite u vrecicu za infuziju koja sadrzi
250 ml otopine natrijevog klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %). Promijesati razrijedenu
otopinu njeznim preokretanjem vrecice. Ne zamrzavati niti protresati otopinu.

c. Ne primjenjivati istodobno druge lijekove kroz istu infuzijsku liniju. Otopinu za infuziju
potrebno je primijeniti kroz intravensku liniju koja ima ugraden sterilni filtar s niskom
sposobnoscu vezanja proteina i dodatni polietersulfonski (PES) filtar s veli¢inom pora od 0,22
mikrometra.

d. Prije primjene ostaviti razrijedenu otopinu da dosegne sobnu temperaturu.
e. Bacite svu neiskoriStenu otopinu iz bocice.

Cuvanje razrijedene otopine
Cejemly ne sadrzi konzervans.

Otopinu primijenite ¢im se pripremi. Ako se razrijedena otopina ne primijeni odmah, moze se
privremeno Cuvati na dva nacina:

e na sobnoj temperaturi do 25°C najduZze 4 sata od vremena pripreme do kraja primjene infuzije.
ili

e u hladnjaku na temperaturi od 2°C do 8°C najduze 24 sata od vremena pripreme do kraja
primjene infuzije. Prije primjene ostaviti razrijedenu otopinu da dosegne sobnu temperaturu.

Ne zamrzavati.
Odlaganje

Nemojte cuvati preostalu infuzijsku otopinu za ponovnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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