I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cejemly 600 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 20 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 600 mg sugemalimabo.

Kiekviename koncentrato mililitre yra 30 mg sugemalimabo.

Sugemalimabas — tai visiSkai humanizuotas monokloninis antikiinas (IgG4 izotopas) pries
programuotos lasteliy Zities liganda 1 (PD-L1), gaminamas kininiy ziurkénuky kiausidziy lastelése

rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Viename flakone yra 25,8 mg natrio.
Kiekviename Sio vaistinio preparato flakone yra 2,04 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kuriame i§ esmés nesimato daleliy ir kurio pH
yra nuo 5,3 iki 5,7.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Cejemly kartu su platinos chemoterapija skirtas suaugusiyjy, serganc¢iy metastazavusiu
nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu (NSLPV), pirmaeiliam gydymui, kai néra jautrinanciy EGFR
mutacijy arba ALK, ROSI ar RET genominiy naviko nukrypimy.

Cejemly monoterapija yra skirta neoperuotinos III stadijos NSLPV gydymui suaugusiems pacientams,
kai néra jautrinan¢iy EGFR mutacijy arba ALK ar ROS1 genominiy naviko pakitimy, kuriy naviko
lastelése nustatyta PD-L1 raiSka yra > 1 % ir kuriy liga neprogresavo po chemospindulinés terapijos,
pagrijstos platinos preparatais.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir prizitiréti turi gydytojai, turintys vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties.
PD-L1 tyrimas, skirtas pacientams, sergantiems neoperuotinu III stadijos NSLPV.

Norint nustatyti gydymo tinkamuma, naviko Igsteliy PD-L1 raiska turéty bti jvertinta naudojant CE

zenklu pazymeéta in vitro diagnostikos (IVD) priemong, skirtg atitinkamai paskirciai. Jei CE Zenkla
turin¢ios IVD priemonés néra, turéty biiti naudojamas alternatyvus patvirtintas testas.
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Dozavimas
Reikia vengti pries gydyma sugemalimabu vartoti sisteminiy kortikosteroidy arba imunosupresanty
(zr. 4.5 skyriy).

Rekomenduojamoji dozé
Rekomenduojama Cejemly monoterapijos ir Cejemly kombinuoto gydymo dozé pateikta 1 lenteléje.

Cejemly vartojamas 60 minuciy trunkancios intraveninés infuzijos btudu.

Kai Cejemly skiriamas kartu su chemoterapija, reikia vadovautis kartu vartojamy preparaty
charakteristiky santrauka (taip pat zr. 5.1 skyriy).

1 lentelé. Rekomenduojama Cejemly dozé vartojant j vena

Indikacija | Rekomenduojama dozé ir gydymo schema | Gydymo trukmé

Cejemly monoterapija

N ti . L ikia testi iki
coperioting . 1 200 mg (asmenims, sveriantiems 115 kg ar Gydqu ret<ia st 1l

IIT stadijos siau) kas 3 it b ligos progresavimo arba

NSLPV maZiau) kas 3 savaites arba nepriimtino toksinio

konsolidacini + 1500 mg (asmenims, sveriantiems daugiau nei poveikio.

s gydymas 115 kg) kas 3 savaites

Cejemly kombinuotas gydymas

Pirmos eilés

Chemoterapijos platinos preparaty pagrindu metu:

Gydyma reikia testi iki ligos

plokscialasteli . 1 200 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra progresavimo arba
0 115 kg ar maziau), po to 1-aja ciklo dieng j veng | nepriimtino toksinio
metastazavusi skiriama karboplatinos ir paklitakselio infuzija; poveikio.

o NSLPV gydymas kartojamas kas 3 savaites, iki 4 cikly;

gydymas . 1 500 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra

daugiau nei 115 kg), po to 1-3ja ciklo dieng i
veng skiriama karboplatinos ir paklitakselio
infuzija; gydymas kartojamas kas 3 savaites, iki
4 cikly.

Po chemoterapijos platinos preparaty pagrindu :

1 200 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra
115 kg ar maziau) kas 3 savaites, visg gydymo
laikotarpj;

1 500 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra
daugiau nei 115 kg) kas 3 savaites, visg gydymo
laikotarpj.

Pirmos eilés

Chemoterapijos platinos preparaty pagrindu metu:

Gydyma reikia testi iki ligos

neplokscialast | 1 200 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra 115 progresavimo arba
elio kg ar maziau), po to 1-gja ciklo dieng j veng nepriimtino toksinio
metastazavusi skiriama karboplatinos ir pemetreksedo infuzija; poveikio.

o NSLPV gydymas kartojamas kas 3 savaites, iki 4 cikly;

gydymas . 1 500 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra

daugiau nei 115 kg), po to 1-3ja ciklo dieng i vena
skiriama karboplatinos ir pemetreksedo infuzija;
gydymas kartojamas kas 3 savaites, iki 4 cikly.

Po chemoterapijos platinos preparaty pagrindu :

1 200 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra
115 kg ar maziau) kartu su pemetreksedu
skiriama kas 3 savaites visg gydymo laikotarpj;
1 500 mg (pacientams, kuriy kiino svoris yra
daugiau nei 115 kg) kartu su pemetreksedu
skiriama kas 3 savaites visg gydymo laikotarpj.




Gydymo keitimas
Negalima didinti arba mazinti sugemalimabo dozés. Atsizvelgiant | sauguma ir toleravima konkrec¢iam
asmeniui, gali reikéti sustabdyti arba nutraukti gydyma. Rekomenduojamas gydymo keitimas pateiktas

2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamas gydymo Cejemly keitimas

Nepageidaujama reakcija

Sunkumas*

Gydymo keitimas

Imuninis pneumonitas

2 laipsnio

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

3 arba 4 laipsnio, arba pasikartojanti
2 laipsnio

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninis kolitas

2 arba 3 laipsnio

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

4 laipsnio arba pasikartojanti 3 laipsnio

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninis nefritas

2 laipsnio kreatinino koncentracijos
kraujyje padidéjimas

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

3 arba 4 laipsnio kreatinino
koncentracijos kraujyje padidéjimas

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninis pankreatitas

2 laipsnio pankreatitasT

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

3 arba 4 laipsnio pankreatitas

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninio atsako sukeltas toksinis
poveikis akims

2 laipsnio toksinis poveikis akims

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

3 arba 4 laipsnio toksinis poveikis
akims

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninio atsako sukelti
endokrininiai sutrikimai

Simptominé 2 arba 3 laipsnio
hipotirozé

2 arba 3 laipsnio hipertirozé
Simptominis 2 arba 3 laipsnio
hipofizitas

2 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas
1 tipo cukrinis diabetas, susijes su

3 laipsnio hiperglikemija

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

4 laipsnio hipotirozé

4 laipsnio hipertirozé

Simptominis 4 laipsnio hipofizitas

3 arba 4 laipsnio antinks¢iy

nepakankamumas

1 tipo cukrinis diabetas, susijes su
4 laipsnio hiperglikemija

Visiskai nutraukti gydyma.

Imuninis hepatitas

2 laipsnio;

aspartataminotransferazés (AST) arba
alaninaminotransferazés (ALT)
aktyvumas nuo > 3 iki 5 karty didesnis
uz virSuting normos ribg (VNR) arba
bendro bilirubino (bBIL) koncentracija
nuo > 1,5 iki 3 karty didesé uz VNR

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

3 arba 4 laipsnio; AST arba ALT
aktyvumas nuo > 5 kartus didesnis uz
VNR arba bBIL

koncentracija > 3 kartus didesné uz
VNR

Visiskai nutraukti gydyma.




Nepageidaujama reakcija

Sunkumas*

Gydymo keitimas

Imuninio atsako sukeltos odos
reakcijos

3 laipsnio

[tariami Stivenso-DZonsono [Stevens-
Johnson] sindromas (SJS) arba toksiné
epidermio nekrolizé (TEN)

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

4 laipsnio
Patvirtint SJS arba TEN

Visiskai nutraukti gydyma.

Kitos imuninio atsako sukeltos
nepageidaujamos reakcijos

Pirmasis kity 2 arba 3 laipsnio
imuninio atsako sukelty
nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimas, atsizvelgiant j reakcijos
sunkuma ir pobiid]

Sustabdyti gydyma, kol
nepageidaujama reakcija
susilpnés iki 0-1 laipsnio.

2, 3 arba 4 laipsnio miokarditas
3 arba 4 laipsnio encefalitas

4 laipsnio miozitas

Pirmasis kity 4 laipsnio imuninio
atsako sukelty nepageidaujamy
reakcijy pasireiskimas

Visiskai nutraukti gydyma.

Pasikartojancios imuninés sistemos
sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Pasikartojanti 3 arba 4 laipsnio
(isskyrus endokrininius sutrikimus)

Visiskai nutraukti gydyma.

Su infuzija susijusios reakcijos

2 laipsnio

Infuzija reikia nutraukti ir jg
testi sumazinus greitj 50 %
galima, kai su infuzija
susijusios reakcijos i$nyksta
arba susilpnéja iki

<1 laipsnio, uztikrinus atidy
stebéjima.

3 arba 4 laipsnio

Visiskai nutraukti gydyma.

Neimuninés kilmés
nepageidaujamos reakcijos

2 ir 3 laipsnio

Atidéti, kol neimuninés
kilmés nepageidaujamos
reakcijos atsistatys iki 0—1
laipsnio.

4 laipsnio

Visiskai nutraukti.

* Toksiskumo laipsniai pateikti remiantis Nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijy

4.03 versija (angl. NCI CTCAE V4.03).

T Nesimptominio pankreatito atveju arba padidéjus kasos fermenty / lipaziy aktyvumui rekomenduojamas nuolatinis
klinikinés biiklés steb¢jimas, taciau laikinai nutraukti vaistiniy preparaty vartojimo nereikia.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems (= 65 mety) pacientams gydymo sugemalimabu keisti nereikia (Zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, gydymo
sugemalimabu keisti nereikia (zZr. 5.2 skyriy). Sugemalimabo tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus
inksty funkcija sutrikimas, neatlikta. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas,

sugemalimaba reikia skirti atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcija sutrikimas, gydymo sugemalimabu keisti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy). Sugemalimabo tyrimy su pacientais, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcija sutrikimas, neatlikta. Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcija sutrikimas, sugemalimabg reikia skirti atsargiai.




Vaiky populiacija
Sugemalimabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny
néra.

Vartojimo metodas

Cejemly skirtas tik leisti j vena.

Praskiestas sugemalimabas sulaginamas infuzijos j veng biidu per 60 minuciy.

Sugemalimabo negalima vartoti smiiginés injekcijos j veng ar boliuso injekcijos buidu. Kaip valdyti su
infuzija susijusias reakcijas, zr. 2 lentele.

I§ pradziy leidziamas praskiestas sugemalimabo tirpalas, o paskui chemoterapiniai vaistiniai
preparatai. Chemoterapija galima pradéti po sugemalimabo suvartojimo pra¢jus 30 minuciy.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis spéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Imuninio atsako sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiské imuninio atsako sukelty nepageidaujamy reakcijy,
iskaitant sunkius ir mirtimi pasibaigusius atvejus. Imuninio atsako sukelty nepageidaujamy reakcijy
gali pasireiksti nutraukus gydyma. Klinikiniy tyrimy metu dauguma imuninio atsako sukelty
nepageidaujamy reakcijy buvo griztamos ir suvaldomos sustabdzius gydyma sugemalimabu, skyrus
kortikosteroidy ir (arba) palaikomaji gydyma. Vienu metu gali pasireiksti daugiau nei vieng organy
sistema veikianciy imuninio atsako sukelty nepageidaujamy reakcijy.

[tarus imuninio atsako sukeltas nepageidaujamas reakcijas reikia atlikti tinkamg vertinima, skirtg
etiologijai patvirtinti arba kitoms priezastims atmesti. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
sunkumag reikia laikinai sustabdyti arba visiSkai nutraukti sugemalimabo vartojimg ir apsvarstyti
kortikosteroidy skyrimo galimybe. Reakcijai susilpnéjus iki 1 arba 0 laipsnio pradedama mazinti
kortikosteroidy doze¢, mazinima atliekant ne trumpiau kaip 1 ménesj. Gydyma sugemalimabu galima
vél pradéti, jeigu baigus mazinamajj kortikosteroidy titravima nepageidaujama reakcija islieka 1 arba
0 laipsnio. Pasireiskus kitam sunkios nepageidaujamos reakcijos epizodui, gydyma sugemalimabu
reikia visiSkai nutraukti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Imuninis pneumonitas

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiSkusj imuninj pneumonitg

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia pneumonito pozymiy ir simptomy. [tarus
pneumonita, diagnoze reikia patvirtinti radiografinio vaizdiniu tyrimu, siekiant atmesti kitas priezastis.
Nustacius 2 laipsnio pneumonita, gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg
per para prednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato. Simptomams susilpnéjus iki 0 arba

1 laipsnio, reikia mazinti kortikosteroidy doz¢ ne trumpiau kaip 1 ménesj. Gydyma sugemalimabu
galima testi, jeigu baigus mazinamajj kortikosteroidy titravimg reiskinys islieka 0-1 laipsnio. Jeigu
i8sivysto sunkus (3 laipsnio), pavojingas gyvybei (4 laipsnio) arba pasikartojantis (2 laipsnio)
pneumonitas, gydymg sugemalimabu reikia visiSkai nutraukti (zr. 4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per
para metilprednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato.

Pneumonitas ir radiacinis pneumonitas
Radiacinis pneumonitas daznai pasireiSkia pacientams, gydomiems spinduline terapija plauciy srityje,



GEMSTONE-301 tyrime buvo uzregistruoti pneumonito arba radiacinio pneumonito atvejai
pacientams, kurie per 1-42 dienas iki tyrimo gydymo pradZios buvo uzbaigg ne maziau kaip 2 ciklus
suderintos arba nuoseklauss chemospindulinio gydymo.

Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda pneumonito arba radiacinio pneumonito poZymiy ir simptomy.
[tariamas radiacinis pneumonitas turi biiti patvirtintas radiologiniais tyrimais, o kitos infekcinés ar su
liga susijusios priezastys atmestos ir valdomos taip, kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Imuninio atsako sukeltos odos reakcijos

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusias sunkias imuninio atsako
sukeltas odos reakcijas (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél jtariamy sunkiy odos reakcijy ir
atmesti kitas priezastis. Nustacius 3 laipsnio odos reakcijas, gydymg sugemalimabu reikia laikinai
sustabdyti, kol jos susilpnés iki 0-1 laipsnio, ir skirti 1-2 mg/kg per para prednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato. Nustacius 4 laipsnio odos reakcijy, gydyma sugemalimabu reikia visiskai nutraukti
ir skirti kortikosteroidy.

Pacientams, vartojusiems PD-1 / PD-LI imuninio kontrolés punkto inhibitoriy, registruota Stivenso-
Dzonsono sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN) atvejy. Jtarus SJS arba TEN reikia
laikinai sustabdyti gydyma sugemalimabu ir pacientus nukreipti j specialy padalinj vertinimui bei
gydymui atlikti. Patvirtinus SJS arba TEN gydyma sugemalimabu reikia visiskai nutraukti (Zr.

4.2 skyriy).

Svarstant sugemalimabo skyrimg pacientui, kuris anks¢iau patyré sunkia arba pavojinga gyvybei
nepageidaujama odos reakcija, vartodamas kity imunostimuliatoriy arba vaistiniy preparaty nuo vézio,
reikia elgtis atsargiai.

Imuninis kolitas

Gauta pranesimy apie vien sugemalimaba vartojusiems pacientams pasireiskusj imuninj kolita

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél kolito pozymiy bei simptomy ir atmesti kitas priezastis.
Nustacius 2 laipsnio kolita, gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per
parg prednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato. Nustacius 3 laipsnio kolita, gydyma
sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per parg metilprednizolono arba
lygiavercio vaistinio preparato. Gydyma sugemalimabu galima tgsti, jeigu baigus mazinamaji
kortikosteroidy titravima reiskinys i§lieka 0-1 laipsnio. Jeigu iSsivysto pavojingas gyvybei (4 laipsnio)
arba pasikartojantis (3 laipsnio) kolitas, gydyma sugemalimabu reikia visiskai nutraukti (zr.

4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per para metilprednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato.

Imuninis hepatitas

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusj imuninj hepatita

(zr. 4.8 skyriy). Pries pradedant gydymg ir pagal klinikines indikacijas gydymo metu, reikia stebéti
pacientus, ar nepakito kepeny tyrimo rodmenys. Nustacius 2 laipsnio hepatita, gydyma sugemalimabu
reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per parg prednizolono arba lygiaverc¢io vaistinio preparato.
Gydymg sugemalimabu galima testi, jeigu baigus maZzinamajj kortikosteroidy titravima reiskinys
iSlieka 0 arba 1 laipsnio. Jeigu iS$sivysto sunkus (3 laipsnio) arba pavojingas gyvybei (4 laipsnio)
hepatitas, gydyma sugemalimabu reikia visiskai nutraukti (zr. 4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per para
metilprednizolono arba lygiaver¢io vaistinio preparato.

Imuninis nefritas

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusj imuninj nefritg

(zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymga ir periodiskai gydymo sugemalimabu metu, reikia stebéti
pacientus, ar nepakito inksty funkcijos tyrimy rodmenys, ir gydyti pagal rekomendacijas. Nustacius

2 laipsnio nefritg, gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per para
prednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato. Nustacius 2 laipsnio nefrita, gydyma sugemalimabu
galima testi, jeigu baigus mazinamajj kortikosteroidy titravima reiskinys islieka 0-1 laipsnio. Jeigu
i8sivysto sunkus (3 laipsnio) arba pavojingas gyvybei (4 laipsnio) nefritas, gydyma sugemalimabu



reikia visiSkai nutraukti (zr. 4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per para metilprednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato.

Imuninio atsako sukeltos endokrinopatijos

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiSkusias imuninio atsako sukeltas
endokrinopatijas, jskaitant hipertirozg, hipotiroze, tiroidita, cukrinj diabeta, antinksciy
nepakankamumag ir hipofizitg (Zr. 4.8 skyriy).

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiSkusius skydliaukés sutrikimus,
jskaitant hipertirozg, hipotirozg ir tiroidita. Jy gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu, todél pacientus
reikia stebéti, ar nepakito skydliaukés funkcija ir neatsirado skydliaukés sutrikimy poZymiy bei
simptomy (pradedant gydyma, periodiskai gydymo metu ir pagal indikacijas, pagristas klinikiniu
vertinimu).

Simptominés hipotirozes atveju reikia laikinai sustabdyti gydyma sugemalimabu ir pagal poreikj
pradéti tiroksino pakaiting terapija. Simptominés hipertirozés atveju reikia laikinai sustabdyti gydyma
sugemalimabu ir pagal poreikj pradéti gydyma antitiroidiniais vaistiniais preparatais. Gydyma
sugemalimabu galima testi, kai suvaldomi simptomai ir pageréja skydliaukés funkcija. Jeigu iSsivysto
pavojinga gyvybei (4 laipsnio) hipotirozé arba hipertirozé (zr. 4.2 skyriy), gydyma sugemalimabu
reikia visiSkai nutraukti.

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams i$sivysciusj 1-ojo tipo cukrinj diabeta.
Pacientus reikia stebéti dél hiperglikemijos arba kity cukrinio diabeto pozymiy bei simptomy ir skirti
gydyma insulinu pagal klinikines indikacijas. Jeigu 1-0jo tipo cukrinis diabetas susijes su 3 laipsnio
hiperglikemija, gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti. Gydyma sugemalimabu galima testi,
kai taikant pakaiting insulino terapijg pasiekiama metaboliné kontrolé. Jeigu iSsivysto 1-ojo tipo
cukrinis diabetas, susij¢s su pavojinga gyvybei (4 laipsnio) hiperglikemija (Zr. 4.2 skyriy), gydyma
sugemalimabu reikia visiskai nutraukti.

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams i$sivys¢iusj antinkséiy
nepakankamumg. Sugemalimabg vartojusiems pacientams taip pat registruotas hipofizitas. Pacientus
reikia stebéti dél antinks¢iy nepakankamumo ir hipofizito (jskaitant hipopituitarizma) pozymiy bei
simptomy ir atmesti kitas priezastis. Nustacius 2 laipsnio antinksCiy nepakankamuma arba 2 ar

3 laipsnio hipofizitg, gydymg sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti (zr. 4.2 skyriy); gydyma
sugemalimabu galima testi, kai sutrikimas susilpnéja iki 0 arba 1 laipsnio. Kortikosteroidus inksty
nepakankamumui ar hipofizitui gydyti ir kitg hormony pakaitinj gydyma (pvz., tiroksinas pacientams,
kuriems nustatytas hipofizitas) galima skirti pagal klinikines indikacijas. Siekiant uztikrinti tinkamg
hormony pakaitinj gydyma, reikia stebéti hipofizés funkcijg ir hormony koncentracija. Nustacius 3
arba 4 laipsnio antinks¢iy nepakankamuma arba 4 laipsnio hipofizita, gydyma sugemalimabu reikia
visiSkai nutraukti.

Imuninis miozitas

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiSkusj imuninj miozita, kuris
registruotas labai retai arba jo simptomy pradzia buvo uzdelsta (zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti
dél galima miozito ir atmesti kitas priezastis. Jeigu pacientui i§sivysto miozito pozymiy ir simptomy, ji
reikia atidziai stebéti ir nedelsiant nukreipti pas specialistg biiklei jvertinti ir gydyti. Atsizvelgiant j
nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia laikinai sustabdyti arba visiskai nutraukti sugemalimabo
vartojimg (Zr. 4.2 skyriy). Nustacius 2 laipsnio miozitg, reikia skirti 1-2 mg/kg per para prednizolono
arba lygiavercio vaistinio preparato. Nustacius 3 arba 4 laipsnio miozita, reikia skirti 1-2 mg/kg per
parg metilprednizolono arba lygiaver¢iy vaistiniy preparaty.

Imuninis miokarditas

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusj imuninj miokarditg

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti dél jtariamo miokardito ir atmesti kitas priezastis. Jtarus
miokarditg, gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti, nedelsiant pradéti gydyma sisteminiais
kortikosteroidais (1-2 mg/kg per para prednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato) ir nedelsiant
nukreipti kardiologo konsultacijai, kad bty nustatyta diagnozé pagal galiojancias klinikines gaires.



Patvirtinus miokardito diagnozg, 2, 3 arba 4 laipsnio miokardito atvejais gydyma sugemalimabu reikia
visiskai nutraukti (zZr. 4.2 skyriy).

Imuninis pankreatitas

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusj imuninj pankreatita

(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia atidziai stebéti dél pozymiy bei simptomy, galin¢iy rodyti timinj
pankreatitg, ir dél amilazés ar lipazés aktyvumo padidéjimo serume. Nustacius 2 laipsnio pankreatita,
gydyma sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per parg prednizolono arba
lygiavercio vaistinio preparato. Nustacius 2 laipsnio pankreatita, gydyma sugemalimabu galima tgsti,
jeigu baigus mazinamajj kortikosteroidy titravimag reiskinys iSlieka 0-1 laipsnio. Jeigu i§sivysto
sunkus (3 laipsnio) arba pavojingas gyvybei (4 laipsnio) pankreatitas, gydyma sugemalimabu reikia
visiskai nutraukti (Zr. 4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per para metilprednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato.

Imuninio atsako sukeltas toksinis poveikis akims

Gauta pranesimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiSkusj imuninio atsako sukelta
toksinj poveikj akims (zr. 4.8 skyriy). Nustacius 2 laipsnio toksinj poveikj akims, gydyma
sugemalimabu reikia laikinai sustabdyti ir skirti 1-2 mg/kg per para prednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato. Nustacius 2 laipsnio toksinj poveikj akims, gydyma sugemalimabu galima testi,
jeigu baigus mazinamajj kortikosteroidy titravima reiskinys iSlieka 0-1 laipsnio. Jeigu i§sivysto
sunkus (3 laipsnio) arba pavojingas gyvybei (4 laipsnio) toksinis poveikis akims, gydyma
sugemalimabu reikia visiskai nutraukti (zr. 4.2 skyriy) ir skirti 1-2 mg/kg per para metilprednizolono
arba lygiavercio vaistinio preparato.

Kitos imuninio atsako sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams i$sivysc¢iusias imuninio atsako
sukeltas nepageidaujamas reakcijas, jskaitant imuninio atsako sukeltus virSutinio virSkinimo trakto
sutrikimus, imuninj artritg, imuning pancitopenijg / bicitopenijg, imuninj meningoencefalitg /
encefalita, imuninj Gijeno-Bare [ Guillain-Barré] sindroma / demielinacija, imuning rabdomiolize /
miopatijg, imuning hemolizing anemijg ir imuninj vaskulitg (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus reikia stebéti dél jtariamy imuninio atsako sukelty nepageidaujamy reakcijy, atlikti tinkama
vertinima, skirta etiologijai patvirtinti arba kitoms priezastims atmesti. Atsizvelgiant |
nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia laikinai sustabdyti arba visiSkai nutraukti sugemalimabo
vartojima (Zr. 4.2 skyriy). Nustacius 2 laipsnio imuninio atsako sukelty nepageidaujamy reakcijy,
reikia skirti 1-2 mg/kg per para prednizolono arba lygiavercio vaistinio preparato. Nustacius 3 arba

4 laipsnio nepageidaujamy reakcijy, reikia skirti 1-2 mg/kg per parag metilprednizolono arba
lygiaverciy vaistiniy preparaty.

Su infuzija susijusios reakcijos

Gauta praneSimy apie sugemalimabg vartojusiems pacientams pasireiskusias su infuzija susijusias
reakcijas, jskaitant anafilaksine reakcija, hiperhidrozg, kar§¢iavima, Saltkrét], eritema ir iSbérima
(zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia atidziai stebéti dél klinikiniy su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy
bei simptomy ir taikyti gydyma, rekomenduojama 4.2 skyriuje.

I klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai, kuriems nustatyta: aktyvi autoimuniné liga; imuniteta
slopinancio gydymo taikymas; paskiepijimas gyvyjy virusy vakcina per 28 paras nuo tiriamojo
gydymo pradZios; ZIV infekcija, hepatito B arba hepatito C infekcija; intersticinés plaudiy ligos arba
idiopatinés plauciy fibrozés anamnezé.

Natris

Sio vaistinio preparato 1 200 mg dozéje yra 51,6 mg natrio, o 1 500 mg dozéje — 64,5 mg natrio, tai
atitinka 2,58 % ir 3,23 % didziausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra
2 g natrio. Taciau natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinis tirpalas naudojamas Cejemly skiesti prie§
vartojima, ir | tai reikia atsizvelgti vertinant paciento kasdien suvartojamo natrio kiekj.



Polisorbatas 80
Kiekvienoje Sio vaisto 1 200 mg dozéje yra 4,08 mg polisorbato 80, o kiekvienoje 1 500 mg dozéje yra
5,10 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

Paciento kortelé

Visi sugemalimabg skiriantys gydytojai turi biiti susipazing su gydytojui skirta informacija ir sutrikimy
suvaldymo gairémis. Gydytojas turi su pacientu aptarti gydymo sugemalimabu keliama rizika.
Gydytojas pacientui jteikia paciento kortele ir nurodo ja nuolat turéti su savimi.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Formaliy farmakokinetinés (FK) saveikos tyrimy su sugemalimabu neatlikta. Kadangi sugemalimabas
1§ kraujotakos pasisalina kataboliniu biidu, metabolinés sgveikos su kitais vaistiniais preparatais
nesitikima.

Reikia vengti pries gydymg sugemalimabu vartoti sisteminiy kortikosteroidy arba imunosupresanty,
nes jie gali sgveikauti su sugemalimabo farmakodinaminiu veikimu ir veiksmingumu. Visgi pradéjus
vartoti sugemalimabg, sisteminius kortikosteroidus arba kitus imunosupresantus galima skirti imuninio
atsako sukeltoms nepageidaujamoms reakcijos gydyti (zZr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir jy kontracepcija

Vaisingoms moterims biitina patarti vengti néStumo sugemalimabo vartojimo metu. Sugemalimabg
vartojancios vaisingos moterys turi naudoti patikimus kontracepcijos metodus gydymo metu ir bent
4 ménesius po paskutinés sugemalimabo dozés (zr. toliau ir 5.3 skyriy).

Néstumas

Duomeny apie sugemalimabo vartojimg néStumo metu néra. Sugemalimabo toksinio poveikio
reprodukecijai ir jaunikliy raidai tyrimy su gyvinais neatlikta. Visgi atliekant bandymus su peliy
vaikingumo modeliais nustatyta, kad PD-L] signalizavimo blokada trikdo motinos organizmo
tolerancija vaisiui ir didina vaisiy praradimo daznj (zr. 5.3 skyriy).

Sugemalimabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar sugemalimabo iSsiskiria | gydomy motery piena. Kadangi Zinoma, kad antikiiny gali
iSsiskirti | gydomy motery piena, pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.
Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo sugemalimabu naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma sugemalimabu.

Vaisingumas
Klinikiniy duomeny apie galima sugemalimabo poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
pastebimo poveikio patiny ir pateliy reprodukcijos organams neparodeé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sugemalimabas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Gauta praneSimy apie kai
kuriems pacientams pavartojus sugemalimabo pasireiSkusj nuovargj (zr. 4.8 skyriy). Nuovargj
patiriantiems pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol simptomai neisnyks.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sugemalimabo saugumas buvo jvertintas klinikiniy tyrimy metu, kuriuose dalyvavo 1 003 pacientai,
vartoj¢ 1 200 mg dozg kas 3 savaites jvairiy tipy naviky grupése. 435 i§ Siy 1 003 pacienty vartojo
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sugemalimabg kartu su chemoterapija, o 568 i§ $iy 1 003 pacienty vartojo sugemalimabag kaip
monoterapija.

Nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, gydytiems kartu su chemoterapija, buvo 95,6 %.
Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos (= 10 %) buvo anemija (77,5 %), kepeny
fermenty aktyvumo padidéjimas (42,5 %), iSbérimas (26,2 %), hiperlipidemija (21,6 %),
hiperglikemija (18,4 %), hiponatremija (16,8 %), hipokalemija (15,6 %), hipotiroidizmas (15,6 %),
hipertiroidizmas (15,2 %),proteinurija (14,0 %), pilvo skausmas (13,8 %), nuovargis (13,3 %),
artralgija (12,2 %), hipoestezija (11,5 %) ir hipokalemija (10,1 %). Nepageidaujamy > 3 laipsnio
reakcijy daznis Siems pacientams buvo 33,1 %. Dazniausiai pasireiSkusios > 3 nepageidaujamos
reakcijos (> 1 %) buvo anemija (17,5 %), hiponatremija (4,4 %), hipokalemija (3,0 %), hiperlipidemija
(2,3 %), kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (2,3 %), padidéje¢s amilazés aktyvumas (2,1 %),
sutrikusi kepeny funkcija (1,8 %), hiperglikemija (1,6 %), nuovargis (1,4 %), iSbérimas (1,4 %),
hipertenzija (1,4 %) ir pneumonitas (1,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, gydytiems monoterapija, buvo 81,5 %. Dazniausiai
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (> 10 %) buvo kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
(28,3 %), anemija (22,9 %), hipotiroidizmas (22,5 %), i8bérimas (17,1 %), kar$¢iavimas (15,3 %),
hipertiroidizmas (14,4 %), padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje (13,0 %), hiperlipidemija
(12,9 %), proteinurija (12,3 %) ir hiperglikemija (10,9 %). Nepageidaujamy > 3 laipsnio reakcijy
daznis Siems pacientams buvo 16,7 %. Dazniausiai pasireiskusios > 3 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos (> 1 %) buvo anemija (3,2 %), kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (3,0 %), padidéjusi
bilirubino koncentracija kraujyje (1,8 %), hipertenzija (1,6 %), hipokalemija (1,4 %), hiponatremija
(1,4 %), isbérimas (1,2 %) ir hiperlipidemija (1,2 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg, stebétos sugemalimabo, vartojamo kartu su
chemoterapija ir sugemalimabo monoterapijos klinikiniy tyrimy metu, i§vardytos 3 lenteléje. Sios
reakcijos pateiktos pagal organy sistemy klases ir pagal daznj. Daznis apibiidintas kaip labai daznas
(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki <1/100); retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000) ir labai retas (< 1/10 000). Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje
pateiktos mazéjancio daznio tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

| Kartu su chemoterapija | Monoterapija
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas anemija anemija
Nedaznas imuniné pancitopenija / hemoliziné anemija
bicitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Nedaznas anafilaksiné reakcija padidéj¢s jautrumas, vaskulitas

esant antineutrofiliniy
citoplazminiy antiktiny

Endokrininiai sutrikimai

Labai daZnas hipotirozé **, hipertirozé ™" hipotirozé **, hipertirozé ™"

Nedaznas imuninis hipofizitas*, antinksCiy imuninis hipofizitas*
nepakankamumas, imuninis
tiroiditas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas hiperlipidemija®, hiperglikemija?, hiperlipidemija®, hiperglikemija‘
hiponatremija, hipokalemija,
hipokalcemija®

Daznas hiperurikemija’, hipochloremija’, hipokalemija, hiponatremija
hipomagnezija, cukrinis diabetas”

Nedaznas dislipidemija cukrinis diabetas”
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Nervy sistemos sutrikim

ai

Labai daznas

hipoestezija”

Daznas

periferiné neuropatija

Nedaznas

imuninio atsako sukeltas
encefalitas, imuninis Gijeno-Bare
(Guillain-Barre) sindromas /
demielinacija*

AKkiy sutrikimai

Daznas konjunktyvitas, akiy sausmé

Nedaznas konjunktyvitas
Sirdies sutrikimai

Daznas tachikardija' tachikardija'
NedaZnas imuninis miokarditas miokarditas’
Kraujagysliu sutrikimai

Daznas | hipertenzija | hipertenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas

| pneumonitas®

| pneumonitas®

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

pilvo skausmas'

DazZnas

stomatitas™, burnos sausmé

viduriavimas, stomatitas™

Nedaznas

pankreatitas, proktitas

kolitas”

Kepenu, tulZies pislés ir

lataky sutrikimai

Labai daznas

padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas"

padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas", padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje°®

Daznas sutrikusi kepeny funkcija,
padidéjusi bilirubino koncentracija | sutrikusi kepeny funkcija
kraujyje®, hepatitas®

NedazZnas hepatitas®

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas iSbérimas? iSbérimas?

Daznas

odos hipopigmentacija’

Skeleto, raumeny ir jun

iamojo audinio sutrikimai

Labai daznas

artralgija

Daznas

mialgija, kauly skausmas

artralgija, mialgija

Nedaznas

Imuninis artritas

miozitas®, imuninis artritas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Labai daznas

proteinurija

proteinurija’

Daznas

padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje, nefritas""

padidéjusi kreatinino koncentracija
kraujyje, nefritas""

Bendrieji sutrikimai ir v

artojimo vietos paZeidimai

Labai daznas nuovargis kar§¢iavimas

Daznas nuovargis

Tyrimai

Daznas padidéjes kreanr'lfgsvfokmgz‘e's padidéjes kreatinfosfokinazés
aktyvumas kraujyje’, padidéjes Ly .

2 e aktyvumas kraujyje’, padidéjes
amilazés aktyvumas, padidéjusi o
. amilazés aktyvumas

lipazé

Nedaznas padidéjusi troponino T

koncentracija, sumazéjusi
kortizolio koncentracija

Padidéjusi troponino T
koncentracija

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas

su infuzija susijusi reakcija

Nedaznas

su infuzija susijusi reakcija

* Sugrupuoti terminai, priskiriami klasei biidingam poveikiui, susijusiam su imuninio atsako sukeltomis
nepageidaujamomis reakcijomis. Sugemalimabo, vartoto kaip monoterapija arba kartu su chemoterapija,
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klinikiniuose tyrimuose stebéta tik mielosupresija, sumazéjusi kortikotrofino koncentracija kraujyje ir
neuritas, atitinkamai jtraukti j imuninés pancitopenijos / bicitopenijos, hipofizito ir Gijeno-Bare sindromo /
demielinacijos terminus.

# Nepageidaujama reakcija j vaistinj preparata (NRV) gali biiti su imunitetu susijusi nepageidaujama
reakcija.

Toliau iSvardyti terminai apima susijusiy reiskiniy grupg ir skirti sveikatos biiklei apibiidinti, o ne pavieniam
reiSkiniui nurodyti:

a.  Hipotiroidizmas, (hipotiroidizmas, padidéjusi skydliaukg stimuliuojan¢io hormono koncentracija
kraujyje, sumazejusi laisvo tiroksino koncentracija, sumazéjusi laisvo trijodtironino koncentracija)

b.  Hipertiroidizmas (hipertiroidizmas, sumazéjusi skydliauke stimuliuojancio hormono koncentracija
kraujyje, padidéjusi tiroksino koncentracija, padidéjusi laisvo tiroksino koncentracija, padidéjusi laisvo
trijodtironino koncentracija)

c.  Hiperlipidemija (hiperlipidemija, hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija, padidéjusi trigliceridy

koncentracija kraujyje, padidéjusi cholesterolio koncentracija kraujyje)

Hiperglikemija (hiperglikemija, padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje)

Hipokalcemija (hipokalcemija, sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje)

Hiperurikemija (hiperurikemija, padidéjusi Slapimo rugsties koncentracija kraujyje)

Hipochloremija (hipochloremija, sumazeéjusi chloridy koncentracija kraujyje)

Hipoestezija (hipoestezija, anestezija)

Tachikardija (tachikardija, sinusiné tachikardija, supraventrikuliné tachikardija, priesirdziy tachikadija,

priesirdziy virpéjimas, skilveliy virpéjimas)

Miokarditas (miokarditas, imuniteto sukeltas miokarditas)

Pneumonitas (pneumonitas, imuninio atsako sukelta plauciy liga, intersticiné plauciy liga)

Pilvo skausmas (pilvo skausmas, pilvo diskomfortas, pilvo piitimas, vir§utinés pilvo dalies skausmas)

Stomatitas (stomatitas, burnos iSopéjimas)

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas (padidéjes alanino aminotransferazés, padidéjes aspartato

aminotransferazés, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje, padidéjes gama-

glutamiltransferazés, padidéjes transaminaziy aktyvumai)

Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje (padidéjusi nekonjuguotojo bilirubino koncentracija

kraujyje, padidéjusi konjuguotojo bilirubino koncentracija kraujyje, padidéjusi bilirubino koncentracija

kraujyje)

p-  Hepatitas (hepatitas, imuninio atsako sukeltas kepeny sutrikimas, imuninis hepatitas, vaistinio
preparato sukeltas kepeny pazeidimas, kepeny nepakankamumas)

q. I8bérimas (iSbérimas, makulopapulinis i$bérimas, egzema, eritema, dermatitas, akneforminis dermatitas,

eriteminis i§bérimas, nieZtintis iSbérimas, dilgéliné, niezéjimas, imuninis dermatitas, papulé, vaistinio

preparato sukelta erupcija)

Odos hipopigmentacija (odos hipopigmentacija, odos depigmentacija, leukodermija)

Miozitas (miozitas, imunings sistemos sukeltas miozitas)

Proteinurija (proteinurija, baltymy buvimas $lapime)

Nefritas (nefritas, inksty funkcijos sutrikimas, inksty pazeidimas, inksty nepakankamumas, iminis

inksty pazeidimas)

v.  Padidé¢jes kreatino fosfokinazés aktyvumas kraujyje (padidéjes kreatino fosfokinazés aktyvumas
kraujyje, padidéjes kreatino fosfokinazés MB aktyvumas kraujyje)

mER e A

Bg o

e

et wn =

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Duomenys apie toliau iSvardytas su imunitetu susijusias nepageidaujamas reakcijas pagrjsti
informacija, gauta i§ 1 003 pacienty, i§ kuriy klinikiniy tyrimy metu 435 pacientai buvo gydyti
sugemalimabu kartu su chemoterapija, o 568 pacientai — sugemalimabo monoterapija. Siy
nepageidaujamy reakcijy valdymo gairés aprasytos 4.4 skyriuje.

Imuninio atsako sukeltos nepageidaujamos reakcijos

Imuniné hipotirozé

Imuniné hipotirozé registruota 14,3 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija.
Dauguma reiskiniy buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 9,2 % ir 4,8 %
pacienty. 3 laipsnio hipotirozé registruota 0,2 % pacienty. Apie pavojinga hipotiroz¢ pranesimy
negauta. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba nutraukti gydyma, registruota atitinkamai 0,9 % ir
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0,2 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo 112 pary (diapazonas: nuo 16 iki

607 pary), o trukmés mediana — 83 paros (diapazonas: nuo 1" iki 857" pary).

Imuninis hipotiroidizmas buvo registruotas 16,7 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija.
Dauguma reiskiniy buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai pasireiske 10,9 % ir 5,1 % pacienty. 3
laipsnio hipotiroidizmas buvo nustatytas 0,7 % pacienty. Nebuvo pranesta apie pavojingus
hipotiroidizmo atvejus. ReiSkiniai, dél kuriy gydymas buvo laikinai sustabdytas ir nutrauktas,
registruota atitinkamai 1,6 % ir 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 92
dienos (diapazonas: nuo 20 iki 683 dieny), o vidutiné trukmé — 125 dienos (diapazonas: nuo 2" iki
979" dieny).

Imuniné hipertirozé

Imuniné hipertiroze registruota 9,4 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
reiSkiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 8,7 % ir 0,7 % pacienty. Pavojingy
reiskiniy arba tokiy, dél kuriy reikéty sustabdyti arba nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki
pasireiskimo pradzios mediana buvo 91 para (diapazonas: nuo 20 iki 620 pary), o trukmés mediana —
44 paros (diapazonas: nuo 10 iki 484" pary).

Imuninis hipertiroidizmas buvo registruotas 11,3 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija.
Dauguma reiskiniy buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai pasireiske 9,0 % ir 2,1 % pacienty. 3
laipsnio hipertiroidizmas buvo registruotas 0,2 % pacienty. Nebuvo jokiy pavojingy reiskiniy ar
reiskiniy, dél kuriy gydymas biity nutrauktas. Reiskiniai, dél kuriy gydymas buvo laikinai sustabdytas,
buvo uzregistruoti 0,4 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 44,5 dienos
(diapazonas: nuo 20 iki 692 dieny), o vidutiné trukmé — 43 dienos (diapazonas: nuo 9 iki 1000" dieny).

Imuninis tiroiditas

Imuninis tiroiditas registruotas 0,5 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
rei§kiniai buvo 1 sunkumo laipsnio. Pavojingy reiskiniy arba tokiy, dél kuriy reikéty sustabdyti arba
nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo 136 paros
(diapazonas: nuo 105 iki 167 pary), o trukmés mediana nepasiekta (diapazonas: nuo 736" iki

835" pary).

Imuninis tiroiditas buvo registruotas 0,5 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Visi
reiSkiniai buvo 1 ir 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai pasireiske 0,4 % ir 0,2 % pacienty. Nebuvo jokiy
pavojingy reiskiniy ar reiskiniy, dél kuriy biity nutrauktas gydymas. Reiskiniai, dél kuriy gydymas
buvo laikinai sustabdytas, buvo uzregistruoti 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo
buvo 42 dienos (diapazonas: nuo 40 iki 104 dieny), o vidutiné trukmé — 122,5 dienos (diapazonas: nuo
22 iki 616" dieny).

Cukrinis diabetas

Imuninis cukrinis diabetas registruotas 2,8 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija.
Dauguma reiskiniy buvo 1 sunkumo laipsnio ir jie registruoti 2,3 % pacienty. 2 ir 3 laipsnio reiskiniy
registruota atitinkamai 0,2 % pacienty. Pavojingy reiskiniy arba tokiy, dél kuriy reikéty sustabdyti arba
nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiSkimo pradzios mediana buvo 154 paros
(diapazonas: nuo 43 iki 635 pary), o trukmés mediana — 41 para (diapazonas: nuo 2 iki 307" pary).

Imuninis diabetas buvo registruotas 2,3 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Dauguma
rei§kiniy buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai pasireiske 1,8 % ir 0,4 % pacienty. 3 laipsnio
nepageidaujami reiskiniai buvo registruoti 0,2 % pacienty. Nebuvo jokiy pavojingy reiskiniy ar
reiskiniy, dél kuriy reikéty laikinai sustabdyti ar nutraukti gydyma. Vidutinis laikas iki simptomy
atsiradimo buvo 101 diena (diapazonas: nuo 20 iki 454 dieny), o vidutiné trukmé — 43 dienos
(diapazonas: nuo 1 iki 911" dieny).

Imuninis hipofizitas

Imuninis hipofizitas registruotas 0,9 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
reiskiniai buvo 1 sunkumo laipsnio. Pavojingy reiskiniy arba tokiy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba
nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiSkimo pradzios mediana buvo 240,5 paros
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(diapazonas: nuo 112 iki 754 pary), o trukmés mediana nepasiekta (diapazonas: nuo 13" iki
478" paros).

Imuninis hipofizitas buvo registruotas 0,4 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Visi
reiSkiniai buvo 1 laipsnio sunkumo. Nebuvo jokiy pavojingy reiskiniy ar reiskiniy, dél kuriy reikéty
laikinai sustabdyti ar nutraukti gydyma. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 168 dienos
(diapazonas: nuo 42 iki 294 dieny), o vidutiné trukmé — 22 dienos (diapazonas: nuo 22 iki 22 dieny).

Imuninis antinksciy nepakankamumas

Imuninis antinks¢iy nepakankamumas registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su
chemoterapija. Reiskinys nustatytas vienam pacientui, buvo 1 sunkumo laipsnio ir dél jo gydymas
sustabdytas arba nutrauktas nebuvo.

Imuninis antinks¢iy nepakankamumas buvo registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo
monoterapija. Sis reiskinys pasireiské vienam pacientui, buvo 1 laipsnio sunkumo ir dél jo nereikéjo
laikinai sustabdyti ar nutraukti gydymo.

Imuninio atsako sukeltos odos reakcijos

Imuninio atsako sukelty nepageidaujamy odos reakcijy (iSskyrus sunkias) registruota 10,6 % pacienty,
gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi reiSkiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie
registruoti atitinkamai 7,1 % ir 3,4 % pacienty. Imuninio atsako sukelty nepageidaujamy odos
reakcijy (iSskyrus sunkias), dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma, registruota 0,9 % pacienty.
Pavojingy reiskiniy arba tokiy, dél kuriy reikéjo visiSkai nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki
pasireiSkimo pradzios mediana buvo 158 paros (diapazonas: nuo 3 iki 990 pary), o trukmés mediana —
31 para (diapazonas: nuo 1 iki 950" pary).

Imuninio atsako sukeltos odos reakcijos (i$skyrus sunkias) registruotos 9,2 % pacienty, gydyty
sugemalimabo monoterapija. Visi reiskiniai buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai pasireiske
6,9 % ir 2,3 % pacienty. Nebuvo jokiy pavojingy reiskiniy ar reiskiniy, dél kuriy reikéty laikinai
sustabdyti ar nutraukti gydyma. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 53 dienos (diapazonas:
nuo 5 iki 441 dienos), o vidutiné trukmé — 77 dienos (diapazonas: nuo 2 iki 646" dieny).

Imuninio atsako sukelty sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy registruota 1,6 % pacienty, gydyty
sugemalimabu kartu su chemoterapija. Pavojingy reiskiniy registruota 0,5 % pacienty; reiskiniy, dél
kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma — 0,9 % pacienty; o reiskiniy, dél kuriy reikéjo visiskai
nutraukti gydyma — 0,5 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo 312 pary
(diapazonas: nuo 19 iki 738 pary), o trukmés mediana — 95 paros (diapazonas: nuo 12 iki 522" pary).

Imuninio atsako sukelty sunkiy nepageidaujamy odos reakcijy registruota 1,1 % pacienty, gydyty
sugemalimabo monoterapija. Visi reiskiniai buvo 3 laipsnio. N¢ vienas i$ reiskiniy nebuvo pavojingas.
Reiskiniai, dél kuriy teko laikinai sustabdyti gydyma, buvo registruoti 0,7 % pacienty, o reiskiniai, dél
kuriy teko nutraukti gydyma — 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 13 dieny
(diapazonas: nuo 3 iki 138 dieny), o vidutiné trukmé —285 dienos (diapazonas: nuo 41 iki 342" dieny).

Imuninis hepatitas

Imuninis hepatitas registruotas 9,7 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. 1, 2, 3 ir
4 laipsnio reiskiniy registruota atitinkamai 5,7 %, 1,4 %, 2,3 % ir 0,2 % pacienty. Pavojingy reiskiniy
registruota 2,5 % pacienty. ReiSkiniy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba nutraukti gydyma, registruota
atitinkamai 2,3 % ir 1,6 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo 53 paros
(diapazonas: nuo 1 iki 717 pary), o trukmés mediana — 25 paros (diapazonas: nuo 2 iki 777" pary).

Imuninis hepatitas buvo registruotas 8,1 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. 3,4 ir 5
laipsnio sunkumo reiskiniai registruoti atitinkamai 0,7 %, 0,2 % ir 0,2 % pacienty. Pavojingi reiskiniai
registruoti 0,7 % pacienty. Reiskiniai, dél kuriy gydymas turéjo buti laikinai sustabdytas ar nutrauktas,
registruoti atitinkamai 0,9 % ir 0,4 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo

86,5 dienos (nuo 20 iki 509 dieny), o vidutiné trukmé — 31 diena (diapazonas: nuo 5 iki 470" dieny).
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Imuninis pankreatitas

Imuninis pankreatitas registruotas 3,4 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. 1, 2,
3 ir 4 laipsnio rei$kiniy registruota atitinkamai 1,6 %, 0,7 %, 0,9 % ir 0,2 % pacienty. Pavojingy
reiskiniy registruota 0,2 % pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma,
registruota 0,5 % pacienty. ReiSkiniy, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko
iki pasireiSkimo pradzios mediana buvo 42 paros (diapazonas: nuo 20 iki 629 pary), o trukmés
mediana — 53 paros (diapazonas: nuo 2 iki 958" pary).

Imuninis pankreatitas registruotas 1,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Dauguma
rei§kiniy buvo 1 arba 2 laipsnio sunkumo, registruoti atitinkamai 0,9 % ir 0,2 % pacienty. Né vienas i§
reiskiniy nebuvo pavojingas ir nelémé gydymo nutraukimo. Reiskiniai, Iém¢ dozavimo pertrauka,
buvo registruoti 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 42 dienos (diapazonas:
nuo 20 iki 642 dieny), o trukmés mediana nebuvo pasiekta (diapazonas: nuo 22 iki 979" dieny).

Imuninis pneumonitas

Imuninis pneumonitas registruotas 3,0 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. 1, 2,
3 ir 5 laipsnio rei$kiniy registruota atitinkamai 0,2 %, 1,6 %, 0,9 % ir 0,2 % pacienty. Pavojingy
reiskiniy registruota 2,1 % pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba nutraukti gydyma,
registruota atitinkamai 1,1 % ir 1,8 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo

165 paros (diapazonas: nuo 6 iki 903 pary), o trukmés mediana — 229 paros (diapazonas: nuo 18 iki
558" pary).

Imuninis pneumonitas registruotas 9,3 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. 1, 2, 3,4 ir 5
laipsnio sunkumo reiskiniai registruoti atitinkamai 1,8 %, 6,0 %, 0,9 %, 0,4 % ir 0,4 % pacienty.
Pavojingi reiSkiniai registruoti 4,8 % pacienty. ReiSkiniai, dé¢l kuriy teko laikinai sustabdyti ar
nutraukti gydyma registruoti atitinkamai 4,0 % ir 3,0 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy
atsiradimo buvo 63 dienos (diapazonas: nuo 1 iki 490 dieny), o vidutiné trukmé —

556 dienos (diapazonas: nuo 2 iki 845" dieny).

Imuninis pneumonitas dazniau pasireiské GEMSTONE-301 tyrimo pacientams, kurie per 1-42 dienas
iki tyrimo gydymo pradzios buvo baige gydyma suderintu arba nuosekliuoju chemoterapijos biidu
(21,6 %), nei kitiems pacientams, kuriems taikyta monoterapija (1,3 %).

GEMSTONE-301 tyrimo metu (n=255 sugemalimabo grupéje), imuninis pneumonitas pasireiské

55 (21,6 %) pacientams. 1, 2, 3, 4 ir 5 laipsnio reiSkiniai registruoti atitinkamai 3,1 %, 14,9 %, 2,4 %,
0,8 % ir 0,4 % pacienty. Pavojingi reiSkiniai registruoti 12,5 % pacienty. Reiskiniai, léme¢ gydymo
laiking sustabdymg ir nutraukimg registruoti atitinkamai 8,6 % ir 8,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki
simptomy atsiradimo buvo 63 dienos (diapazonas: nuo 1 iki 784 dieny), vidutinés trukmés nebuvo
galima jvertinti (diapazonas: nuo 9 iki 1601 dieny).

Imuninis miozitas

Imuninis miozitas registruotas 2,5 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
reiSkiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 0,9 % ir 1,6 % pacienty. Reiskiniy,
dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma, registruota 0,2 % pacienty. Pavojingy reiskiniy arba
tokiy, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiskimo pradzios
mediana buvo 135 paros (diapazonas: nuo 3 iki 649 pary), o trukmés mediana — 42 paros (diapazonas:
nuo 2 iki 655" pary).

Imuninis miozitas registruotas 2,3 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Dauguma
reiSkiniy buvo 1 ar 2 laipsnio sunkumo, atitinkamai registruota 1,2 % ir 0,9 % pacienty. Pavojingi
reiskiniai registruoti 0,7 % pacienty. Reiskiniai, lém¢ gydymo laiking sustabdymg ir nutraukimag
registruoti atitinkamai 0,2 % ir 0,5 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo

64 dienos (diapazonas: nuo 20 iki 323 dieny), o vidutiné trukmé — 71 diena (diapazonas: nuo 8 to 772"
dieny).
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Imuninis kolitas

Imuninis kolitas registruotas 2,5 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
reiskiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 1,1 % ir 1,4 % pacienty. Reiskiniy,
deél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma, registruota 0,2 % pacienty. Pavojingy reiskiniy arba
tokiy, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiskimo pradzios
mediana buvo 103 paros (diapazonas: nuo 1 iki 682 pary), o trukmés mediana — 9 paros (diapazonas:
nuo 2 iki 445" pary).

Imuninis kolitas registruotas 1,4 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. 1, 2 ir 4 laipsnio
reiSkiniai atitinkamai registruoti 0,7 %, 0,5 % ir 0,2 % pacienty. Pavojingi reiskiniai registruoti 0,4 %
pacienty. Reiskiniai, 1éme¢ gydymo laiking sustabdyma registruoti 0,2 % pacienty. ReiSkiniy, 1émusiy
gydymo nutraukima, neregistruota. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 43,5 dienos
(diapazonas: nuo 2 iki 637 dieny), o vidutiné trukmé — 11 dieny (diapazonas: nuo 2 iki 101" dienos).

Imuninis miokarditas

Imuninis miokarditas registruotas 2,1 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
rei§kiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 1,1 % ir 0,9 % pacienty. Pavojingy
reiskiniy registruota 0,7 % pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba nutraukti gydyma,
registruota atitinkamai 1,1 % ir 0,2 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo

221 para (diapazonas: nuo 41 iki 442 pary), o trukmés mediana — 23 paros (diapazonas: nuo 1 iki

429" pary).

Imuninis miokarditas registruotas 2,8 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Visi reiskiniai
buvo 1 ir 2 laipsnio sunkumo ir atitinkamai registruoti 2,1 % ir 0,7 % pacienty. Pavojingi reiskiniai
registruoti 0,7 % pacienty. ReiSkiniai, 1ém¢ gydymo laiking sustabdyma ir nutraukima registruoti
atitinkamai 0,5 % ir 0,2 % pacienty. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo 84 dienos
(diapazonas: nuo 21 iki 505 dieny), trukmés mediana pasiekta nebuvo (diapazonas: nuo 1 iki

849" dieny).

Imuninis nefritas

Imuninis nefritas (jskaitant inksty nepakankamuma) registruotas 1,8 % pacienty, gydyty
sugemalimabu kartu su chemoterapija. 1, 2 ir 3 laipsnio reiskiniy registruota atitinkamai 0,9 %, 0,2 %
ir 0,7 % pacienty. Pavojingy reiskiniy registruota 0,9 % pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo
sustabdyti arba nutraukti gydyma, registruota atitinkamai 0,5 % ir 0,2 % pacienty. Laiko iki
pasireiskimo pradzios mediana buvo 227,5 paros (diapazonas: nuo 26 iki 539 pary), o trukmés
mediana — 51,5 paros (diapazonas: nuo 5 iki 543" pary).

Imuninis nefritas (jskaitant inksty nepakankamuma) buvo registruotas 1,2 % pacienty, gydyty
sugemalimabo monoterapija. Visi reiskiniai buvo 1 ar 2 laipsnio sunkumo ir registruoti atitinkamai
1,1 % ir 0,2 % pacienty. Reiskiniai, 1éme¢ dozavimo pertrauka registruoti 0,2 % pacienty. Pavojingy
reiskiniy ir lémusiy gydymo nutraukimag neregistruota. Vidutinis laikas iki simptomy atsiradimo buvo
197 dienos (diapazonas: nuo 42 iki 446 dieny), o vidutiné trukmé — 22 dienos (diapazonas: nuo 6 iki
570" dieny).

Imuninio atsako sukeltas toksinis poveikis akims

Imuninio atsako sukeltas toksinis poveikis akims registruotas 1,4 % pacienty, gydyty sugemalimabu
kartu su chemoterapija. Visi reiskiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 0,7 %
ir 0,7 %. Pavojingy reiskiniy neregistruota. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo sustabdyti arba nutraukti
gydyma, registruota atitinkamai 0,5 % ir 0,2 % pacienty. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana
buvo 235,5 paros (diapazonas: nuo 137 iki 482 pary), o trukmés mediana — 9,5 paros (diapazonas: nuo
1 iki 181 paros).

Imuninio atsako sukeltas toksinis poveikis akims registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo

monoterapija. Sis reiskinys pasireiské vienam pacientui, buvo 2 sunkumo laipsnio ir 1émé laikina
gydymo nutraukima.
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Imuninio atsako sukelti virsutinio virskinimo trakto sutvikimai

Imuninio atsako sukeltas virSutinio virskinimo trakto sutrikimas registruotas 0,9 % pacienty, gydyty
sugemalimabu kartu su chemoterapija. 1, 2 ir 3 laipsnio reiskiniy registruota atitinkamai 0,5 %, 0,2 %
ir 0,2 % pacienty. Pavojingy reiskiniy registruota 0,2 % pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo
sustabdyti arba nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireiskimo pradzios mediana buvo

146 paros (diapazonas: nuo 82 iki 204 pary), o trukmés mediana — 385 paros (diapazonas: nuo 42 iki

710 pary).

Imuninio atsako sukeltas virSutinio virskinimo trakto sutrikimas registruotas 0,5 % pacienty, gydyty
sugemalimabo monoterapija. Visi rei§kiniai buvo 1 laipsnio sunkumo. Né vienas i$ reiskiniy nebuvo
pavojingas ir nelémé gydymo laikino sustabdymo ar nutraukimo. Vidutinis laikas iki simptomy
atsiradimo buvo 5 dienos (diapazonas: nuo 2 iki 178 dieny), o vidutiné trukmé — 8 dienos (diapazonas:
nuo 7 iki 154 dieny).

Imuninis artritas

Imuninis artritas registruotas 0,9 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su chemoterapija. Visi
rei§kiniai buvo 1 ir 2 sunkumo laipsnio ir jie registruoti atitinkamai 0,2 % ir 0,7 % pacienty. Pavojingy
reiSkiniy neregistruota. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo laikinai sustabdyti gydyma, registruota 0,5 %
pacienty. Reiskiniy, dél kuriy reikéjo visiskai nutraukti gydyma, neregistruota. Laiko iki pasireisSkimo
pradzios mediana buvo 173,5 paros (diapazonas: nuo 96 iki 257 pary), o trukmés mediana — 98 paros
(diapazonas: nuo 50 iki 958" pary).

Imuninis artritas registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Sis reiskinys
pasireiské vienam pacientui ir buvo 2 sunkumo laipsnio. Reiskinys nebuvo pavojingas ir nelémé
gydymo laikino sustabdymo ar nutraukimo.

Imuniné pancitopenija / bicitopenija

Imuniné pancitopenija / bicitopenija registruota 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su
chemoterapija. Reiskinys nustatytas vienam pacientui, buvo 4 sunkumo laipsnio ir pavojingas, bet
gydymas dél jo sustabdytas arba nutrauktas nebuvo.

Imuniné pancitopenija / bicitopenija registruota 0,4 % pacienty, gydyty monoterapija. Visi reiskiniai
buvo > 3 laipsnio ir pavojingi. Reiskiniai, Iéme¢ gydymo nutraukima, registruoti 0,2 % pacienty.
Vidutinis laikas iki pirmojo reiskinio pradzios buvo 109,5 dienos (diapazonas: nuo 106 iki 113 dieny),
trukmés mediana nebuvo pasiekta (nuo 57+ iki 239+ dieny).

Imuninis meningoencefalitas / encefalitas

Imuninis meningoencefalitas / encefalitas registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su
chemoterapija. Reiskinys nustatytas vienam pacientui, buvo 2 sunkumo laipsnio ir dél jo gydymas
buvo visiSkai nutrauktas.

Pacientams, gydytiems sugemalimabo monoterapija, imuninis meningoencefalitas / encefalitas
neregistruotas.

Imuninis Gijeno-Bare sindromas / demielinacija

Imuninis Gijeno-Barre sindromas / demielinacija registruoti 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabu
kartu su chemoterapija. Reiskinys nustatytas vienam pacientui, buvo 2 sunkumo laipsnio ir pavojingas,
bet gydymas dél jo sustabdytas arba nutrauktas nebuvo.

Pacientams, gydytiems sugemalimabo monoterapija, imuninis Gijeno-Barre sindromas / demielinacija,
neregistruotas.

Imuniné rabdomiolizé / miopatija

Imuniné rabdomiolizé / miopatija registruota 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu su
chemoterapija. Reiskinys nustatytas vienam pacientui, buvo 2 sunkumo laipsnio ir dél jo gydymas
buvo laikinai sustabdytas.
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Imuniné rabdomiolizé / miopatija registruota 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Sis
reiSkinys pasireiské vienam pacientui ir buvo 1 sunkumo laipsnio. Reiskinys nebuvo pavojingas ir
nelémé gydymo laikino sustabdymo ar nutraukimo.

Imuninés sistemos sukelta hemoliziné anemija
Sugemalimabu kartu su chemoterapija gydytiems pacientams imuninés sistemos sukeltos hemolizinés
anemijos atvejy neregistruota.

Imuninés sistemos sukelta hemoliziné anemija registruota 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo
monoterapija. Sis reiskinys pasireiSské vienam pacientui ir buvo 4 laipsnio sunkumo. Reiskinys buvo
pavojingas ir nelémé gydymo laikino sustabdymo ar nutraukimo.

Imuninés sistemos sukeltas vaskulitas
Sugemalimabu kartu su chemoterapija gydytiems pacientams imuninés sistemos sukelto vaskulito
atvejy neregistruota.

Imuninés sistemos sukeltas vaskulitas registruotas 0,2 % pacienty, gydyty sugemalimabo
monoterapija. Sis reiskinys pasireiské vienam pacientui ir buvo 2 laipsnio sunkumo.

Imuninés patikros tasko inhibitoriy poveikis

Gydymo kitais imuninés patikros tasko inhibitoriais metu buvo pranesta apie Sias nepageidaujamas
reakcijas, kurios taip pat gali pasireiksti gydymo sugemalimabu metu: kasos egzokrininis
nepakankamumas, celiakiné liga.

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy registruota 4,4 % pacienty, gydyty sugemalimabu kartu
su chemoterapija. Registruoti reiskiniai buvo su infuzija susijusi reakcija (0,9 %), anafilaksiné
reakcija (0,7 %), hiperhidrozé (0,5), karsciavimas (0,5 %), eritema, iSbérimas, makulopapulinis
iSbérimas, odos depigmentacija, odos sutrikimas, odos pabrinkimas, Saltkrétis, periferiné edema,
jautrumas, pykinimas, kvapo gniauzimas ir gerklés sudirginimas (aptitinkamai po 0,2 %).

Reiskinys buvo pavojingas ir Iémé gydymo nutraukimg. Su infuzija susijusios nepageidaujamos
reakcijos registruotos 3,3 % pacienty, gydyty sugemalimabo monoterapija. Registruoti reiSkiniai buvo
atitinkamai kar§¢iavimas (2,5 %), su infuzija susijusi reakcija (0,4 %), Saltkrétis, skausmas, vémimas,
svaigulys, eritema ir niez&jimas (po 0,2 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pranes$imy apie sugemalimabo perdozavimo atvejus negauta. Perdozavimo
atveju pacientus reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy bei simptomy ir taikyti
tinkamg simptominj gydyma, atsizvelgiant j paciento klinikine bikle.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplazinés medziagos, monokloniniai antiklinai ir antikiiny bei vaistiniy

preparaty junginiai, PD-1 / PD-L1 (programuotos lasteliy zaties baltymo 1/ Igsteliy zuties ligando 1)
inhibitoriai, ATC kodas — LO1FF11.
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Veikimo mechanizmas

Sugemalimabas yra visiSkai humanizuotas monokloninis antikiinas imunoglobulinas G4. Jis savituoju
biidu risasi su programuotos lgsteliy zities ligandu 1 (PD-L1), taip blokuodamas jo ligacija su PD-1.
Ant naviko Igsteliy ir navikg infiltruojanciy imuniniy lasteliy iSreiskiamas PD-L1 gali padéti slopinti
imuninj atsaka, nukreiptg pries navika. Nustatyta, kad PD-L1 susiriSus su PD-1 ir CD80 (B7.1)
receptoriais, esanciais ant T lasteliy ir antigeng pateikianciy Igsteliy, slopinami citotoksinis T Iasteliy
veikimas, T lgsteliy veséjimas ir citokiny gamyba. Blokavus PD-L1 / PD-1 ir PD-L1 / CD80 saveika
paleidziamas imuninio atsako slopinimo procesas, nesuzadinant nuo antiktiny priklausomo lgsteliy
medijuojamo citotoksinio poveikio (angl. Antibody Dependent Cell-mediated Cytotoxicity, ADCC).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pirmaeilis metastazavusio NSLPV gydymas

GEMSTONE-302: Atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas tyrimas, kai sugemalimabas vartojamas kartu
su platinos preparatais pagrista chemoterapija, skirtas primos eilés pacientams, sergantiems isplitusiu
nesmulkialgsteliniu plauciy véZiu.

Sugemalimabo, vartojamo kartu su platinos chemoterapija, veiksmingumas ir saugumas gydant

> 18 mety suaugusiuosius, sergancius histologiskai arba citologiskai patvirtinta

metastazavusia (I'V stadijos) plokscialgsteline arba neplokscialgsteline NSLPV, kai néra jautrinanciy
EGFR mutacijy, ALK salajy, ROSI arba RET translokacijy (perkélimy) tirtas atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 3-iosios fazés (GEMSTONE-302) metu.
Neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems tiriamiesiems, kad biity jtraukti j tyrima, reikéjo nustatyti
EGFR mutacijos bukle, o genominiy naviko nukrypimy / onkogeniniy varikliy testo nereikalauta.
Tiriamiesiems reikéjo pateikti formalinu fiksuotus naviko audinio méginius PD-L1 tyrimui. PD L1
raiSka centrinéje laboratorijoje vertinta atliekant imunohistocheminj tyrima, kuriam naudotas Ventana
PD-L1 (SP263) tyrimas, atlickamas automatiniu histologinio dazymo aparatu BenchMark (Roche
Tissue Diagnostics, Oro Valley, AZ, JAV) pagal gamintojo instrukcijas. Tiriamieji nejtraukti j tyrima,
jeigu turéjo autoimuninés ligos anamnezg, per 2 savaiciy iki atrankos atsitiktiniy im¢iy biidu laikotarpj
vartojo sisteminiy imunitetg slopinanciyjy vaistiniy preparaty arba aktyviy ar negydyty metastaziy
CNS.

Pirminé Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP), vertinamas
tyréjo pagal RECIST v1.1. Antrinés vertinamosios baigtys apémé bendrajj iSgyvenamuma (BI); IbLP
tiriamiesiems, kuriems nustatyta > 1 % PD-L]1 rai$ka (vertinamas tyréjy pagal RECIST v1.1);
objektyvaus atsako rodiklj (OAR), vertinama tyréjy pagal RECIST v1.1, ir atsako trukme (AT). I tipo
paklaidai kontroliuoti nuosekliyjy bandymy metodas taikytas Sia eilés tvarka: IbLP; IbLP
tiriamiesiems, kuriems nustatyta > 1 % PD-L] raiska, ir OAR.

IS viso 479 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu (santykiu 2:1) skirti Sie gydymo rezimai:

e sergantiems plokscialgsteliniu NSLPV — 1 200 mg sugemalimabo su karboplatina
(AUC = 5 mg/ml/min) ir 175 mg/m? paklitakselio j veng kas 3 savaites, gydyma tesiant iki
4 cikly, po kuriy kas 3 savaites vartota 1 200 mg-sugemalimabo;

e sergantiems neplokscialasteliniu NSLPV — 1 200 mg sugemalimabo su karboplatina
(AUC = 5 mg/ml/min) ir 500 mg/m* pemetreksedo j vena kas 3 savaites, gydyma tesiant iki
4 cikly, po kuriy kas 3 savaites vartota 1 200 mg sugemalimabo ir 500 mg/m? pemetreksedo

arba

e placebas plius tie patys platinos chemoterapijos rezimai plokscialgsteliniam arba
neplokscialgsteliniam NSLPV gydyti, kaip sugemalimabo grupéje, gydyma tesiant iki 4 cikly,
po kuriy plokscialgstelinio NSLPV atveju vartotas placebas, o neplokscialastelinio NSLPV
atveju — placebas plius pemetreksedas.

Maksimali gydymo sugemalimabu arba placebu trukmé sieké 35 ciklus (trukusius apie 2 metus) arba

gydymas truko iki progresavo liga, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis, atsiimtas informuoto
asmens sutikimas, tiriamasis miré arba gydymas nutrauktas dél kity protokole aptarty priezasciy.

20



Placeba plius chemoterapijg vartoje tiriamieji, kuriy liga progresavo esant tyréjo patvirtinty
radiografiniy jrodymy, galéjo pereiti | sugemalimabo monoterapijos grupe.

Per pirmuosius gydymo laikotarpio metus vertinimai pagal vaizdinius tyrimus atlikti 6-aja ir 12-3ja
savaitémis po pirmosios dozés ir paskui kas 9 savaites. Po 1 mety: vertinimai pagal vaizdinius tyrimus
atlikti kas 12 savaiciy iki progresavo liga, tiriamasis neatvyko stebé&jimui, tiriamasis miré¢ arba baigési
tyrimas, priklausomai nuo to, kas jvyko anksciau.

Visi tiriamieji buvo azijieciai ir sirgo IV stadijos NSLPV; amziaus mediana buvo 63,0 mety; 80,0 %
buvo vyrai; 73,3 % ruké arba buvo rikeg anksc¢iau; 38,8 % buvo >65 mety; 40,1 % sirgo
plokscialasteliniu NSLPV; 59,9 % sirgo neplokscialgsteliniu NSLPV; 60,8 % navike nustatyta > 1 %
PD-L1 raiska; 11,9 % pradinio vertinimo metu turé¢jo kepeny metastaziy; 14,0 % pradinio vertinimo
metu turéjo galvos smegeny metastaziy; 82,5 % funkciné biiklé pagal ECOG jvertinta 1 balu.

Gydymo trukmés mediana buvo 10 cikly (diapazonas: nuo 1 iki 49), kai trukmés mediana 7,15 mén.,
sugemalimabo grupéje, palyginti su 6 ciklais (diapazonas: nuo 1 iki 44), kai trukmés mediana 4,6 mén.
placebo grupéje. Tyrimo GEMSTONE-302 veiksmingumo rezultaty suvestiné pateikta 4 lenteléje,

1 pav. ir 2 pav.

4 lentelé. Tyrimo GEMSTONE-302 veiksmingumo rezultatai

Placebas kartu su
Sugemalimabas kartu su platinos
platinos chemoterapija chemoterapija

Veiksmingumo vertinamosios baigtys (n=320) (n=159)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IbLP)*
Tiriamyjy, kuriems nustatyta reiskiniy, 223 (69,7 %) 135 (84,9 %)
skai¢ius (%)
Mediana ménesiais (95 % PI) 9,0 (7,4; 10,8) 49 (4,8; 5,1)
Santykiné rizika (95 % PD)' 0,48 (0,39; 0,60)
p verté’ <0,0001
Bendrasis iSgyvenamumas (BI)
Tiriamyjy, kuriems nustatyta reiskiniy, 156 (48,8 %) 97 (61,0 %)
skaiCius (%)
Mediana ménesiais (95 % PI) 25,4 (20,1; NP) 16,9 (12,8; 20,7)
Santykiné rizika (95 % PD)' 0,65 (0,50; 0,84)
p verte’ 0,0008
Objektyvaus atsako rodiklis*
OAR n (%) 203 (63,4 %) 64 (40,3 %)

(95 % PD) (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)
p verté® <0,0001

PI = pasikliautinasis intervalas, OAR = objektyvaus atsako rodiklis

*Tyréjy vertinimu

T Santykiné rizika (SR) apskai¢iuota taikant stratifikuotg Kokso [Cox] modelj. p verté apskaiiuota stratifikuoto logranginio
testo buidu. Stratifikacija atlikta pagal 3 veiksnius: funkciné buklé pagal ECOG; PD-L]I ir histologinis naviko tipas
skirstant atsitiktiniy im¢iy budu. I§samy histologiniy naviko tipy paaiskinima Szr. toliau.

§ p verté apskai¢iuota Ko¢rano-Mantelio-Henzelio [ Cochran-Mantel-Haenszel] biidu, stratifikuojant pagal funkcing biikle
pagal ECOG, histologinj naviko tipg ir PD-L1 skirstant atsitiktiniy im¢iy baidu.f
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1 pav. Kaplano-Mejerio [Kaplan-Meier] kreivé, rodanti tyréjo ivertinta iSgyvenamuma be ligos

progresavimo. I7T populiacija — tyrimas GEMSTONE-302

100 1 Stratifikuota santykineé rizika ir 95 % PI: 0,48 (0,39; 0,60)
90 S P verté (stratifikuotas logranginis testas): < 0,0001
R, ediana ir 95 % PI
80 +',+ Sugelimumabas + chemoter.* (N = 320): 9,03 (7,39; 10,84)
70 T Placebas + chemoter.* (N = 159): 4,90 (4,76; 5,06)
3
3 60
i
o~ 504
A
o) 40
o O
55 30
S
=3} 20
g 8 Sugelimumabas + chemoter.* =~ TTT°7 TTT e
58 109 Placebas + chemoter.* AT hew---s L
ey 0 *Cenziruota
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 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 2 21 22 23 24 25
Laikas (ménesiais)
Rizikos grupés pacienty
Sugelimumabas + chemoter.* 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
Placebas + chemoter.” 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

2 pav. Kaplano-Mejerio kreivé, rodanti bendrajj iSgyvenamuma. I77T populiacija — tyrimas

Stratifikuota santykiné rizika ir 95 % PI:
0,65 (0,50; 0,84)
= P verté (stratifikuotas logranginis testas): 0,0008
~ Mediana ir 95 % PI
g Sugelimumabas + chemoter.* (N = 320): 25,43 (20,14;-)
% Placebas + chemoter.* (N = 159): 16,85 (12,81; 20,67)
£
IS
3
-+
3 40 RS
<] *'"'ﬁo—o——mm_#
a 301 4‘4—0—0—%-1-'«--o——c—-‘v‘-w--‘v-
G 204 .
S Sugelimumabas + chemoter.*
g 104 _____. Placebas + chemoter.*
g Rt
m o4+ Cenzuruota

T 1 T 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

s . . s Laikas (ménesiais
Rizikos grupés pacientuy skaicius ¢ )

Placebas + chemoter.* 159156151146144134119113105100 93 92 88 83 80 76 74 71 66 62 59 54 46 42 33 28 21 14 11

3 pav. IbLP blobograma — tyrimas GEMSTONE-302

6 5 3

1

Sugelimumabas + chemoter.* 320313304297287277268260253247240227219213206199197190180169162157146128108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0

0 0 O

Sugelimumabas + Placebas+
chemoterapija chemoterapija
(n = 320) (n = 159) . .. .
Sugelimumabas + chemoterapija Placebas + chemoterapija
i e a
Rizikos veiksniai ReiZkiniu/n Mediana  ReiSkiniu/n Mediana  Santykiné rizika (95 % PI) geriau geriau
pradinio vertinimo metu
Histologinis naviko tipas 128/191 9,56 78/96 5,85 0,59 (0,45;0,79) —eo—
DSISQ 95/129 831 57/63 476 0,34 (0,24;0,48) F——A
PD-L1
<1 100/124 739 57/64 4,93 056 (040;0,77) =
>=1 % ) 123/196 10,87 78/95 4,90 0,46 (0,35;0,62) —e—
e 66/92 8,80 39/48 483 053 (035,079) 1
: 57/104 12,91 39/47 506 0,41 (0,27;0,62) A
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Pastaba: pogrupiy analizés dél 1 tipo paklaidos nekontroliuotos.

Pogrupiy analizé parodé IbLP pageréjimg vartojant sugemalimaba, nepriklausomai nuo histologinio
naviko potipio ir PD-L1 raiskos; tai atitiko bendrosios ketinamos gydyti (angl. Intention-To-Treat,

ITT) populiacijos rezultatus.

Neoperuotino Il stadijos NSLPV konsolidacinis gydymas

GEMSTONE-301: Atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotas tyrimas, tiriantis sugemalimabg kaip

konsolidacinj gydymaq pacientams, sergantiems neoperuotinu Il stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy
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vézZiu (NSLPYV), kuriems po suderinto arba nuoseklaus chemospindulinio gydymo nenustatytas ligos
progresavimas.

Sugemalimabo, kaip monoterapijos, veiksmingumas ir saugumas gydant suaugusius pacientus nuo 18
mety, sergancius histologiskai arba citologiskai patvirtintu neoperuotinu III stadijos NSLPV (stadija
nustatyta pagal Tarptautinés plauciy vézio tyrimo asociacijos (IASLC) klasifikacija, 8 versija), kuriems
néra jautrinan¢iy FGFR mutacijy arba ALK, ROS1 genomo naviko pakitimy, kuriy liga neprogresavo
po suderinto arba nuoseklaus chemospindulinio gydymo, buvo tirtas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai
koduotame, placebu kontroliuojamame 3 fazés tyrime (GEMSTONE-301). I18skyrus EGFR mutacijy
biiklés nustatyma neplokscialgsteliniu NSLPV sergantiems dalyviams, jtraukiant j tyrima genomo
naviko anomalijos / onkogeniniy veiksniy tyrimas nebuvo privalomas. PD-L1 biisenos nustatymo
tyrimas nebuvo privalomas ir nebuvo sistemingai atlickamas. Dalyviai per 1-42 dienas iki tyrimo
pradzios turéjo biiti baige bent 2 galutinés platinos preparatais pagristos chemoterapijos su spinduline
terapija ciklus. Dalyviai buvo nejtraukiami, jei jiems anksc¢iau buvo diagnozuota autoimuniné liga arba
jei per vieng savaitg iki atsitiktinés atrankos jie vartojo sisteminio poveikio imunosupresinius
vaistinius preparatus (jskaitant sisteminj gydyma kortikosteroidais, atitinkantj daugiau kaip 10 mg
prednizono per parg).

Pirminé $io tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kurj pagal
RECIST v1.1 jvertino koduotas nepriklausomas centrinis perziiiros komitetas (BICR). Svarbiausias
antriné vertinamoji baigtis yra bendras iSgyvenamumas (BI).

IS viso 381 pacientas buvo atsitiktinai (2:1) suskirstyti | grupes, kurios gavo
e sugemalimabg —1 200 mg j veng kas 3 savaites
arba
e placebg —j veng kas 3 savaites

Maksimali gydymo sugemalimabu arba placebu tyrimo vaistiniais preparatais trukmé buvo dveji metai
arba iki ligos progresavimo ar nepriimtino toksinio poveikio.

Pirmaisiais gydymo laikotarpio metais vaizdiniai tyrimai buvo atlickami kas 9 savaites. Po 1 mety:
vertinimai pagal vaizdinius tyrimus atlikti kas 12 savaiciy iki liga progresavo, tiriamasis neatvyko
stebéjimui, mirties ar tyrimo pabaigos, priklausomai nuo to, kas jvyko anks¢iau.

Visi tiriamieji buvo azijieciai ir 27,8 % sirgo Illa stadijos NSLPV, 55,4 % sirgo IIIb stadijos NSLPV ir
16,0 % sirgo Illc stadijos NSLPV; 92,1 % buvo vyrai ir amziaus vidurkis buvo 61 metai; 69,8 % sirgo
plokséialgsteliniu NSLPV, 29,7 % % sirgo neploks¢ialgsteliniu NSLPV; 69,6 % pagal ECOG buvo
jvertinti 1 balu. 7,1 % buvo rukantys, 77,7 % buvo ruke anksciau, 15,2 % neriiké niekada. 66,7 %
pacienty pries atsitikting atranka buvo taikyta suderinta chemospindulinis gydymas, o 33,3 % —
nuoseklus chemospindulinis gydymas. IS 175 dalyviy, kuriy PD-L1 raiska buvo Zinoma, 54,3 % buvo

=1%,045,7 % buvo <1 %.

Sugemalimabo grupéje vidutiné gydymo trukmé buvo 12 cikly (diapazonas: nuo 1 iki 72), o vidutiné
trukmé — 9 mén., palyginti su 10 cikly (diapazonas: nuo 1 iki 60) ir vidutine trukme — 7,6 mén.
placebo grupéje.

Tyrimo metu nustatyta, kad sugemalimabo grupéje, palyginti su placebo grupe, statistiskai reik§mingai
pailgéjo IBPL (pavojaus santykis (PS) = 0,65 (95 % PI: 0,50-0,84), p = 0,0012) galutinéje IBLP
analiz¢je. Atnaujinti IBLP rezultatai su GEMSTONE-301 papildomais stebéjimais ir BI rezultatais yra
apibendrinti 5 lenteléje ir 4 pav. Steb¢jimo trukmés mediana yra 39,6 ménesio.

5 lentelé. GEMSTONE-301 tyrimo veiksmingumo rezultatai

Sugemalimabas Placebas
(n=255) (n=126)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)

Veiksmingumo vertinamoji baigtis
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Veiksmingumo vertinamoji baigtis (S;Eeznslz;;lmabas glla:celgz;;
Reiskiniy turéjusiy dalyviy skaicius (%) 169 (66,3%) 90 (71,4%)
Mediana ménesiais (95 % PI) 10,6 (8,4, 16,8) 6,2 (4,2, 8,3)
Pavojaus santykis (95 % PI)’ 0,73 (0,56, 0,95)

Bendras iSgyvenamumas (BI)

Reiskiniy turéjusiy dalyviy skaicius (%) 114 (44,7%) 66 (52,4%)
Mediana ménesiais (95 % PI) 47,4 (34,3, NR) 32,4 (24,1, NR)
Pavojaus santykis (95 % PI)’ 0,78 (0,57, 1,05)

PI = Patikimumo intervalas, NP=Nepasicktas
T Pavojaus santykis (PS) apskai¢iuotas naudojant stratifikuotg Cox modelj. Trys stratifikacijos veiksniai yra: ECOG
funkcinés buklés jvertinimo balas, chemospindulinés terapijos tipas ir bendra spindulinés terapijos dozé.

4 pav. Kaplan-Meier kreivé, parodanti iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP), jvertinta
BICR — Ketinimo gydyti analizés grupé — GEMSTONE-301 tyrimas

100
Stratifikuota santykiné rizika ir 95 % PI: 0,73 (0,56, 0,95)
P verté (stratifikuotas logranginis testas): 0,0175
;\3 Mediana ir 95 % PI
=z 80 - Sugelimumabas (N=255): 10,55 (8,35, 16,82)
£ iy Placebas (N=126): 6,24 (4,24, 8,31)
z
9
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9
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Sugelimumabas
— — — - Placebas
0 - + Cenziiruota

1 T T T T T T T 1T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 2

T T T
6 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Rizikos grupés pacienty skaicius Laikas (ménesiais)

Sugelimumabas 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
Placebas 126 118 88 65 52 43 38 35 32 30 27 26 25 23 16 10 9 6 3 3 3 1 0 0 0 0 0
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5 pav. Kaplan-Meier kreivé, parodanti bendra iSgyvenamuma (BI) — Ketinimo gydyti analizés
grupé —- GEMSTONE-301 tyrimas

100

Stratifikuota santykiné rizika ir 95 % PI: 0,78 (0,57,1,05)
P verté (stratifikuotas logranginis testas): 0,1036
Mediana ir 95 % PI

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

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

80

60 —

40 —

Bendrasis i$gyvenamumas (%)

|
|
|
|
20 - +

Sugelimumabas

— — — - Placebas

0+ + Cenziiruota
— 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 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

Rizikos grupés pacienty skai¢ius Laikas (ménesiais)

Sugelimumabas 255 249 245 241 231 224 215 208 199 190 182 176 166 158 145 128 108 99 92 87 72 54 39 26 21 10 2 O
Placebas 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 O

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti sugemalimabo tyrimy su vaiky populiacija
duomenis plauciy vézio gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Imunogeniniskumas
3 fazés 1V stadijos NSLPV tyrime (GEMSTONE-302) antikiiny prie$ vaistinj preparatg (ApV)
nustatyta 17 % (53 pacientai), o gydymo metu atsiradusiy ApV — 9 % (28 pacientai).

3 fazés I stadijos NSLPV tyrime (GEMSTONE-301), antikiiny prie§ vaistinj preparata (ApV)
nustatyta 10,6 % (27 pacientai), o gydymo metu atsiradusiy ApV — 5,9 % (15 pacienty).

Negauta jrodymy, kad ApV turi jtakg farmakokinetikai, veiksmingumui arba saugumui, ta¢iau vis dar
nepakanka duomeny.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Sugemalimabo FK apibiidinta pagal populiacijos FK (popFK) analize, kurioje nagrinéti duomenys,
gauti i$ 1 002 tiriamyjy, kas 3 savaites vartojusiy j veng leidziamas 3-40 mg/kg sugemalimabo dozes ir
fiksuota 1 200 mg doze.

Absorbcija
Sugemalimabas leidZiamas infuzijos j vena budu, todél jis iSkart ir visas biologiskai prieinamas.

Pavieniy ir kartotiniy sugemalimabo doziy didinimo tyrimo (n = 29) metu, sugemalimabo
ekspozicija (AUC ir Cyey) didéjo mazdaug dozei proporcingu biidu, kai kas 3 savaites j veng vartotos
nuo 3 mg/kg iki 40 mg/kg dozés, jskaitant 1 200 mg. Po kartotiniy 1 200 mg infuzijy kas 3 savaites
(n=16), nustatyta mazdaug 2 kartus didesné sugemalimabo ekspozicija (t. Y. Riaup., Cmax It Riaup, auc
atitinkamai buvo 1,74 ir 2,00).

Pasiskirstymas
Monokloniniai antikiinai mazai pasiskirsto uzkraujagyslinése srityse, todél pusiausvyrinés biisenos

sugemalimabo pasiskirstymo tiiris (Vs), apskai¢iuotas atlikus popFK analize, buvo mazas.
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popFK analiz¢ jvertino, kad Vss geometrinis vidurkis (CV%) yra:
e 5.56L (21 %) 1V stadijos NSLPV sergantiems pacientams (GEMSTONE-302 tyrimas).
e 474 L (20 %) III stadijos NSLPV sergantiems pacientams (GEMSTONE-301 tyrimas).

Biotransformacija
Kadangi sugemalimabas yra antikiinas, jis katabolizuojamas veikiant nesavitiesiems mechanizmams;
jo klirensas metabolizmo buidu nevyksta.

Eliminacija

Atliekant PopFK analizg apskaiciuota, kad viso klirenso (KL) geometrinis vidurkis (KK%)
GEMSTONE-302 tyrime dalyvavusiems IV stadijos NSLPV sergantiems pacientams po pavienés
dozés yra jvertintas kaip 0,235 | per parg (24,2 %), o GEMSTONE-301 tyrime dalyvavusiems III
stadijos NSLPV sergantiems pacientams — 0,214 1 per parg (23,8 %). Eliminacija esant pusiausvirinei
biisenai bina po pavienés dozés kiek zemesné dél taikinio medijuojamos vaistinio preparato
dispozicijos. Pusinio eliminacijos laiko (¢;2) geometrinis vidurkis (KK%), apskaiciuotas pagal PopFK
modelj, GEMSTONE-302 tyrime dalyvavusiems IV stadijos NSLPV sergantiems pacientams 1-0jo
ciklo pabaigoje buvo mazdaug 17,9 paros (25,6 %), o GEMSTONE-301 tyrime dalyvavusiems III
stadijos NSLPV sergantiems pacientams 1-ojo ciklo pabaigoje — 16,6 paros (20,8 %).

Ypatingos populiacijos

AmZius, Iytis, kitno masé, naviko tipas ir antikiiny pries vaistinj preparatq biisena

PopFK analizé parodé statistiSkai nereikSminga amziaus (18-78 mety) kovarianto poveikj
sugemalimabo ekspozicijai. Kity kovarianty (albumino, lyties, antikiiny prie§ vaistinj preparatg ir
naviko tipo) poveikis sisteminei sugemalimabo ekspozicijai kliniskai reikSmingu nelaikomas.
Remiantis modeliavimo ir imitacijos rezultatais manoma, kad NSLPV pacientams, kuriy kiino masé
didesné kaip 115 kg, padidinus doze iki 1 500 mg 3k./sav. susidaro panasi ekspozicija, kaip
registraciniuose tyrimuose dalyvavusiems pacientams, vartojusiems 1 200 mg 3k./sav.

Rase
Rasés poveikis sugemalimaba vartojusiems tiriamiesiems, turintiems solidiniy naviky (jskaitant
NSLPV) jvertintas atlikus PopFK analize ir rasés poveikio sugemalimabo FK nenustatyta.

..........

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvo kepeny funkcijos sutrikimo poveikis sugemalimabo FK vertintas atlikus PopFK analizes.
Kovarianty analiz¢ statistiskai reikSmingo sugemalimabo ekspozicijos poveikio kepeny funkcijos
zymenims (AST ir ALT) neparodé.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis sugemalimabo klirensui vertintas atliekant PopFK analizes su
tiriamyjy, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcija sutrikimas, duomenimis,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Inksty funkcija sugemalimabo FK poveikio
neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Sugemalimabo kancerogeniskumo arba toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Remiantis literattiros vertinimu, PD-L1 / PD-1 signalizavimo kelias yra reikSmingas né$tumo metu,
nes palaiko motinos organizmo tolerancijg vaisiui. Atliekant bandymus su peliy vaikingumo
modeliais nustatyta, kad PD-L1 signalizavimo blokada gali panaikinti imuniteto tolerancijg vaisiui ir
padidinti persileidimy daznj. Literatiroje néra prane§imy apie vaisiy formavimosi ydas, susijusias su
PD-L1/ PD-1 signalizavimo kelio blokada, tac¢iau peléms, kurioms iSaktyvinti PD-1 ir PD-L1 genali,
stebéta imuninio atsako sukelty ligy. Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg, sugemalimabo ekspozicija
vaisiui gali padidinti imuninio atsako sukelty sutrikimy rizika arba gali pakeisti normaly imuninj
atsaka.
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Atliekant 4 ir 26 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su Cynomolgus portsio
krabaédémis makakomis, sugemalimabo, suleidZziamo j veng vieng kartg per savaite, ekspozicija
neparodé specifinio pavojaus , i$skyrus poveiki akims, stebéta dviem dideles dozes gavusioms
pateléms: 1 atveju nustatyta tinklainés depigmentacija ir 1 atveju — vidutinio dydZio zZidininis ragenos
drumstis, kai dozé buvo 200 mg/kg, kas atitinka mazdaug 16-18 karty didesn¢ kliniking 4UC
zmonéms, vartojantiems rekomenduojamg kliniking doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Histidinas

Histidino monohidrochloridas

Manitolis (E421)

Natrio chloridas

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato toje pacioje intraveninéje linijoje maiSyti
su kitais vaistiniais preparatais negalima, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
36 ménesiy

Praskiestas vaistinis preparatas, paruostas infuzijai

Cheminés ir fizinés paruosto vaistinio preparato savybés islieka stabilios iki 24 val., laikant 2°C — §°C
temperatiiroje, ir iki 4 val., laikant kambario temperattiroje (iki 25°C). Mikrobiologiniu pozitiriu,
vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Nevartojant iskart, uz laikymo trukme ir salygas pries$
vartojimg atsako vaistinj preparatg skiriantis asmuo, taciau laikyti galima ne ilgiau kaip 24 val. 2°C —
8°C temperatiiroje, nebent skiedimas atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis
salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2°C — 8°C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

20 ml infuzinio tirpalo koncentrato, kuriame yra 600 mg sugemalimabo, 1 tipo stikliniame flakone su
elastomeriniu kams¢iu ir meélynu nupléSiamu aliuminio sandarikliu.

Pakuotés dydis: 2 flakonai.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Cejemly tiekiamas vienkartiniame flakone ir jame néra konservanty. Ruosiant ir leidziant tirpalg reikia
laikytis aseptikos taisykliy.

Kaip ruosti platinos chemoterapinius vaistinius preparatus ir pemetreksedg arba paklitakselj, zr. jy
PCS.

Cejemly koncentrato infuziniam tirpalui ruo§imas ir skyrimas
a. Nekratykite flakono.

b. 1200 mg dozé
Steriliu Svirkstu i$ kiekvieno i§ 2 flakony i$siurbkite po 20 ml (i$ viso 40 ml) Cejemly ir
suleiskite j 250 ml intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido
tirpalo, kad gautysi visa 1 200 mg doz¢. SumaiSykite praskiesta tirpala atsargiai vartydami.
Neuzsaldykite ir nekratykite tirpalo.
1500 mg dozé
Steriliu Svirkstu i$ kiekvieno i$ 2 flakony iSsiurbkite po 20 ml, o i§ 1 flakono — 10 ml (i$ viso
50 ml) Cejemly ir suleiskite j 250 ml intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio natrio chlorido tirpalo, kad gautysi visa 1 500 mg dozé. Sumaisykite praskiesta
tirpalg atsargiai vartydami. NeuZzsaldykite ir nekratykite tirpalo.

c. Neleiskite kity vaistiniy preparaty ta pacia infuzine linija. Infuzinj tirpala reikia sulaSinti per
intravening linijg, kurioje integruotas sterilus, mazai baltymus riSantis integruotas filtras arba
pridedamasis polietersulfoninis (PES) 0,22 mikrony pory dydzio filtras.

d. Pries suleisdami leiskite praskiestam tirpalui susilti iki kambario temperatiiros.
e. Pasalinkite nesuvartotg tirpala, jeigu liko flakone.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1833/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2024 m. liepos 24 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

WuXi Biologics Co., Ltd.

108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Kinija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Sciencepharma Sp. z 0.0.

UL Chelmska 30/34, Warsaw, 00-725, Lenkija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

e  Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, kurioje platinamas Cejemly, visiems
sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams (prizilirintiesiems asmenims), galintiems iSraSyti ar
vartoti Cejemly, galéty gauti paciento kortele arba ji buty jteikta.

Paciento korteléje turi biti pateikti Sie pagrindiniai elementai:

e  Pagrindiniy su imuniniu atsaku susijusiy nepageidaujamy reakcijy (iaNR) pozymiy ir simptomy
aprasas bei nuoroda, kad atsiradus simptomy biity informuotas gydantis gydytojas.
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Priminimas, paciento kortele visada turéti su savimi.
Cejemly iSrasiusio gydytojo kontaktiniai duomenys.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE - 2 FLAKONAI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cejemly 600 mg koncentratas infuziniam tirpalui
sugemalimabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 600 mg sugemalimabo 20 ml tirpalo (30 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino monohidrochloridas, E421, natrio chloridas, E433,
injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
600 mg /20 ml
2 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti | vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
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Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1833/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cejemly 600 mg koncentratas infuziniam tirpalui
sugemalimabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 600 mg sugemalimabo 20 ml tirpalo (30 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino monohidrochloridas, E421, natrio chloridas, E433,
injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
600 mg /20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Praskiedus leisti i.v.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1833/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cejemly 600 mg koncentratas infuziniam tirpalui
sugemalimabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti
apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Gydymo metu svarbu visada turéti paciento kortele su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cejemly ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Cejemly
Kaip Jums bus skiriamas Cejemly
Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Cejemly

Pakuotés turinys ir kita informacija

kWb

1. Kas yra Cejemly ir kam jis vartojamas

Kas yra Cejemly
Cejemly sudétyje yra veikliosios medziagos sugemalimabo, kuris yra monokloninis antikiinas (tam tikro
tipo baltymas), kuris prisijungia prie konkretaus taikinio organizme, vadinamo PD-L].

Kam Cejemly vartojamas

Cejemly skirtas gydyti suaugusius pacientus, sergancius plau¢iy véziu, vadinamu nesmulkialgsteliniu

plauciy véziu. Jis vartojamas vienas, jei Jusy plauciy vézys:

* iSplites plauciuose ir negali biiti pasalintas chirurginiu biidu, taciau po pradinio gydymo
chemoterapija ir spinduliniu gydymu liga sureagavo arba stabilizavosi.

Jis vartojamas kartu su platinos preparatais pagrista chemoterapija, kai Jusy plauciy vézys:
*  iSplites ir negali biiti paSalintas chirurginiu biidu.

Svarbu perskaityti ir kity vaisty nuo vézio, kuriuos galbiit vartosite kartu, pakuotés lapelius.

Kaip veikia Cejemly

PD-L1 randama ant tam tikry navikiniy lgsteliy pavirSiaus, jis slopina natiiralig kiino gynybos sistema
(imuniteta), kad nesaugoty véziniy Igsteliy nuo imuniniy lgsteliy puolimo. Cejemly prisijungia prie PD-

L1 ir padeda imuninei sistemai kovoti su véziu.

Jeigu turite bet kokiy klausimy, kaip veikia §is vaistas arba kodél Jums jj iSrase, kreipkités j gydytoja.

2.  Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Cejemly
Cejemly vartoti draudZiama

Jums draudziama skirti Cejemly, jeigu yra alergija sugemalimabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ Jums skiriant Cejemly, jeigu:

° sergate autoimunine liga (tai sutrikimas, kai organizmas naikina savo paties lasteles);

° ne anksciau kaip 28 dienas pries pradedant gydyma paskiepijote gyvyjy virusy vakcina;

° Jusy ligos istorijoje yra buve plauciy ligy: spindulinis pneumonitas, intersticiné plauciy liga arba
idiopatiné plauciy fibroze;

. sergate arba sirgote létine virusine kepeny infekcine liga, jskaitant hepatita B (HBV) arba
hepatitg C (HCV);

. esate uzsikréte zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) arba sergate jgytu imunodeficito sindromu
(angl. AIDS);

° pazeistos Jusy kepenys;

° pazeisti Jusy inkstai.

Jums skiriant Cejemly gali pasireiksti tam tikras pavojingas Salutinis poveikis. Tas $alutinis poveikis
kartais gali buti pavojingas gyvybei ir gali sukelti mirtj. Jis gali apsireiksti bet kada gydymo metu ar
netgi po gydymo baigimo praéjus savaitéms arba ménesiams:

° Cejemly gali sukelti su infuzija susijusiy reakcijy (pvz., gali staigiai ir stipriai patinti veidas,
gerkle, galiinés arba istikti anafilaksija).
° Cejemly veikia imuning sistemg ir gali sukelti organizmo daliy uzdegimg. Uzdegimas gali stipriai

pazeisti kiing, o kai kurios uzdegiminés buklés gali sukelti mirt] ir jas reikia gydyti arba nutraukti
Cejemly vartojima. Sios reakcijos gali apimti viena arba kelias organy sistemas. Dél jy gali kilti
plauéiy, skrandZzio arba Zarnyno, odos, kepeny, inksty, Sirdies raumens, kity raumeny arba
hormonus isskirian¢iy liauky uzdegimas arba jie gali nustoti veikti.

I$sami informacija pateikiama 4 skyriuje ,,Galimas $alutinis poveikis“. Jeigu pasireiskia bet kokiy
minéty simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto draudziama vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams, nes Cejemly netirtas su vaikais ir
paaugliais.

Kiti vaistai ir Cejemly

Jeigu Jums taikomas ar neseniai taikytas imunitetg slopinantis gydymas arba vartojate ar neseniai
vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Tai taikoma ir nereceptiniams vaistams bei vaistazoliy preparatams.

Néstumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, Sio vaisto Jums vartoti
negalima. Nedelsdama praneskite gydytojui, jeigu pastojote gydymo Cejemly metu.

Kontracepcija
Jeigu esate moteris, galinti pastoti, turite taikyti veiksmingg pastojimo kontrolés biida, kad
nepastotuméte gydymo Cejemly metu ir ne trumpiau kaip 4 ménesius po paskutinés dozés.

Pasitarkite su gydytoju apie patikimus kontracepcijos metodus, kuriuos turite taikyti Siuo laikotarpiu.

Zindymas
Jeigu zindote ar planuojate zindyti, gydytojas nuspres, ar turite vartoti vaista, ar zindyti, nes abiejy vienu
metu daryti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cejemly gali veikti Jiisy gebé&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu jau¢iate nuovargj, nevairuokite
arba nevaldykite mechanizmy.

Cejemly sudétyje yra natrio

Kiekvienoje Sio vaisto 1 200 mg dozéje yra 51,6 mg natrio, o kiekvienoje 1 500 mg dozéje — 64,5 mg
natrio. Tai atitinka 2,58 % ir 3,23 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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Taciau prie§ vartojant Cejemly, jis sumaiSomas su tirpalu, kurio sudétyje yra natrio. Pasitarkite su
gydytoju, jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazai druskos.

Cejemly sudétyje yra polisorbato 80

Kiekvienoje Sio vaisto 1 200 mg dozéje yra 4,08 mg polisorbato 80, o kiekvienoje 1 500 mg dozéje yra
5,10 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas
bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.

3.  Kaip Jums bus skiriamas Cejemly

Kokia doze gausite
Rekomenduojama Cejemly dozé yra 1 200 mg asmenims, sveriantiems 115 kg arba maziau, ir 1 500 mg
asmenims, sveriantiems daugiau kaip 115 kg.

Kaip bus skiriamas vaistas

Cejemly vartosite ligoning¢je arba klinikoje, prizifirint patyrusiam gydytojui. Jums sulasins Cejemly
infuzijos (per lasing) j veng budu; infuzija truks mazdaug 60 minuciy ir bus atlickama kas 3 savaites.
Cejemly plauciy véziui gydyti vartojamas kartu su chemoterapija; i$ pradziy Jums skirs Cejemly, o
paskui chemoterapinius vaistus.

Jeigu praleidote apsilankyma
Labai svarbu atvykti visiems apsilankymams. Jeigu praleidote apsilankyma, skirtg vaistui vartoti,
susitarkite dél kito apsilankymo kaip galima grei¢iau.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Cejemly, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Jums skiriant Cejemly gali pasireiksti tam tikras pavojingas Salutinis poveikis (Zr. 2 skyriy). Gydytojas
aptars ji su Jumis ir paaiskins gydymo rizikg bei nauda.

Kreipkités skubios medicinos pagalbos, jeigu iSsivysté bet kurios kiino dalies uZdegimas ar jei
pasireiskia bet kuris toliau nurodytas Salutinis poveikis arba jei jis sustipréja:

. Su infuzija susijusios reakcijos, pvz., Saltkrétis, drebulys arba karS¢iavimas; odos problemos,
pvz., niezéjimas arba iSbérimas, veido iSraudimas arba patinimas; kvépavimo sutrikimai arba
Svokstimas; pykinimas, vémimas arba pilvo skausmas (su infuzija susijusios reakcijos gali biiti
sunkios arba pavojingos gyvybei — tokios reakcijos vadinamos anafilaksija).

° Su hormonus gaminanciomis liaukomis susije sutrikimai, pavyzdziui: nuotaikos svyravimai,
nuovargis, silpnumas, nepastovus kiino svoris, gliukozés ir cholesterolio kraujyje poky¢iai arba
apakimas, nepraeinantis galvos skausmas arba nejprasti galvos skausmai, spartus Sirdies
plakimas, sustipréjes prakaitavimas, stipresnis nei jprastai Salimas arba kaitimas, stiprus
nuovargis, svaigulys arba alpimas, stipresnis nei jprastai alkio arba troskulio pojiitis, plauky
slinkimas, viduriy uzkietéjimas, zemesnis balsas, labai Zemas kraujospiidis, daznesnis
Slapinimasis, pykinimas arba vémimas, pilvo skausmas, nuotaikos arba elgsenos
poky¢iai (pavyzdziui, silpnesnis lytinis potraukis, dirglumas ir uzmarSumas), antinks¢iy, hipofizés
arba skydliaukés uzdegimas.

° Cukrinio diabeto poZymiai, pavyzdziui stipresnis nei jprastai alkio arba troSkulio pojiitis,
poreikis dazniau Slapintis, svorio netekimas, nuovargio ar negalavimo pojutis, pilvo skausmas,
greitas ir gilus kvépavimas, sumisimas, nejprastas mieguistumas, saldus iskvepiamo oro kvapas,
saldus arba metalinis skonis burnoje arba pakitgs Slapimo ar prakaito kvapas.

° Zarnyno sutrikimai, pavyzdziui, daznas viduriavimas (daZnai su krauju arba gleivémis),
daznesnis nei jprastai tuStinimasis, juodos arba dervos pavidalo iSmatos ir stiprus pilvo skausmas
arba jautrumas.

. Inksty sutrikimai — kraujingas Slapimas, patinusios kulksnys.

° Plaudiy sutrikimai, pavyzdziui, atsirades arba sustipréjes kosulys, kvapo gniauzimas arba

skausmas kriitinés lastoje (plauc¢iy uzdegimas (pneumonitas).
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Kepeny sutrikimai, pavyzdziui odos arba akiy obuoliy pageltimas, stiprus pykinimas arba
vémimas, skausmas desiniojoje pilvo puséje, mieguistumas, tamsus $lapimas (juodosios arbatos
spalvos), greiiau nei jprastai atsirandantis kraujavimas ar kraujosruvos ir apetito

praradimas (kepeny uzdegimas).

Kasos sutrikimai, pavyzdziui, pilvo skausmas, pykinimas ir vémimas (pankreatitas).

Odos sutrikimai, pavyzdziui, iSbérimas arba niezéjimas, ptslés ar opos burnos, nosies, akiy ir

lytiniy organy srityje:

o nepaaiskinamas iSplites odos skausmas, plintantis raudonas ar violetinis iSbérimas, odos
lupimasis praéjus kelioms dienoms po piisliy susidarymo — sunkus odos sutrikimas, vadinamas
Stivenso-DZonsono sindromu;

o odos lupimasis ir piisliy susidarymas dideliame kiino plote — gyvybei pavojingas odos
sutrikimas, vadinamas toksine epidermio nekrolize.

Sirdies sutrikimai, pavyzdziui $irdies plakimo poky¢iai, greitas Sirdies plakimas, Sirdies

permusimai arba Sirdies dauzymosi pojiitis, skausmas kriitinés Igstoje, kvapo gniauzimas.

Raumeny ir sanariy sutrikimai, pavyzdziui, sanariy skausmas arba patinimas, raumeny

skausmas, silpnumas arba sastingis.

Galvos smegeny uZzdegimas, galintis apimti kar§¢iavimg, galvos skausma, sutrikusius judesius,

sprando sastingj.

Nervy uzdegimas, kuris gali apimti galtiniy skausma, silpnuma ir paralyziy (Gijeno-Bare

sindromas).

AKkiy uzdegimas, kuris gali apimti regos pakitimus.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy, pernesanciy kiine deguonj, skaicius;

padidéjes kepeny fermenty kiekis, bilirubino kiekis kraujyje;

padidéjusi cukraus (gliukozés), trigliceridy, cholesterolio koncentracija kraujyje;
sumazéjusi kalcio, kalio ir natrio koncentracija kraujyje;

padidéjusi baltymy koncentracija Slapime;

bet kurios kiino dalies nutirpimas, dilgciojimas arba sumazéjes jautrumas lytéjimui;
kar§¢iavimas

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

padidéjusi Slapimo riigSties koncentracija kraujyje;

sumazg¢jusi magnio ir (arba) chloridy koncentracija kraujyje;

pakitusi kepeny funkcija;

padidéjes kasos fermenty (amilazés, lipazés) aktyvumas;

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky arba kojy dilgéiojima, nutirpima, silpnumag ar deginantj
skausma (neuropatija);

burnos mukozitas, burnos sausmé;

padidéjes raumeny (Sirdies raumens arba griau¢iy raumens) fermenty aktyvumas kraujyje;
akiy sausmé, akiy paraudimas (konjunktyvitas);

aukstas kraujospudis;

padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje;

odos spalvos pakitimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

nenormali lipidy koncentracija kraujyje;

susilpnéjusi antinksciy funkcija;

sumazéjusi hormono kortizolio koncentracija kraujyje;

kraujagysliy uzdegimas;

nenormalus eritrocity ir (arba) baltyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas.
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Vartojant kitus panasius vaistus buvo pranesta apie $i Salutinj poveikij:

. kasos gaminamy virSkinimo fermenty trikumas arba sumazéjimas (kasos egzokrininis
nepakankamumas);
° celiakiné liga (kuriai biidingi tokie simptomai kaip skrandzio skausmas, viduriavimas ir pilvo

putimas pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo);

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto
sauguma.

5.  Kaip laikyti Cejemly
Cejemly laiko sveikatos prieziiiros specialistai ligoningje arba klinikoje.
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidaryti flakonai: laikyti Saldytuve (2°C — 8°C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje
dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

Praskiedus rekomenduojama suvartoti nedelsiant. Visgi paruostg ir praskiestag Cejemly j vena
leidZziamam tirpalui skirtame maiselyje galima prie§ vartojima laikyti ne ilgiau kaip 4 valandas ne
aukstesnéje kaip 25°C kambario temperatiiroje ir ne ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve (2°C — 8°C
temperatiiroje).

Nesuvartotg infuzinio tirpalo dalj reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Cejemly sudétis
Veiklioji medziaga yra sugemalimabas. Viename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 30 mg
sugemalimabo. Kiekviename 20 ml koncentrato infuziniam tirpalui flakone yra 600 mg sugemalimabo.

Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino monohidrochloridas, manitolis (E421), natrio chloridas
(zr. ,,Cejemly sudétyje yra natrio 2 skyriuje), polisorbatas 80 (E433) (zr. ,,Cejemly sudétyje yra
polisorbato 80 2 skyriuje) ir injekcinis vanduo.

Cejemly iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cejemly koncentratas infuziniam tirpalui tickiamas kaip skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas
tirpalas, kuriame i§ esmés nesimato daleliy.

Kiekvienoje kartoningje dézutéje yra 2 stikliniai flakonai.

Registruotojas

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, DO1 YC43

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

Lenkija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
Gentili Pharma B.V.
Tél/Tel: +32 16 891 600

Boarapus
EBodapma EOO/]
Tem.: +3592962 12 00

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Ltd.
Tel.: +36 1200 46 50

Nederland
Gentili Pharma B.V.
Tel: +31-242049706

Espaiia

QUALITECFARMA REGULATORY &

BUSINESS STRATEGIES SL
Tel: +34 913 728 399

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

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

Italia
Istituto Gentili S.r.1
Tel: +39 02 89132 700

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas < MMMM m. {ménesio} mén.>.

Kiti informacijos Saltiniai

Lietuva
Ewopharma UAB
Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika
Ewopharma, spol. s . o.
Tel: +4202 673 11 613

Deutschland
Istituto Gentili S.r.1
Tel: 08006850000

Eesti
Ewopharma OU
Tel: + 372 600 4440

Polska
Ewopharma AG Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 620 11 71

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

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.o.
Tel: + 42125479 35 08

Latvija
Ewopharma SIA
Tel: + 371 6770 4000

I$sami informacijg apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

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

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vartojimo instrukcija
Cejemly koncentrato infuziniam tirpalui ruosimas ir skyrimas
a. Nekratykite flakono.

b. 1200 mg dozé
Steriliu Svirkstu i$ kiekvieno i$ 2 flakony iSsiurbkite po 20 ml (i§ viso 40 ml) Cejemly ir
suleiskite j 250 ml intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio natrio chlorido
tirpalo, kad gautysi visa 1 200 mg dozé. Sumaisykite praskiestg tirpalg atsargiai vartydami.
Neuzsaldykite ir nekratykite tirpalo.
1 500 mg dozé
Steriliu Svirkstu i§ kiekvieno i$ 2 flakony iSsiurbkite po 20 ml, o i$ 1 flakono — 10 ml (i viso
50 ml) Cejemly ir suleiskite j 250 ml intraveninj maiselj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio natrio chlorido tirpalo. Sumaisykite praskiesta tirpalg atsargiai vartydami.
Neuzsaldykite ir nekratykite tirpalo.

c. Neleiskite kity vaistiniy preparaty ta pacia infuzine linija. Infuzinj tirpalg reikia sulasinti per
intravening linija, kurioje yra sterilus, mazai baltymus riSantis integruotasis filtras arba
pridedamasis polietersulfoninis (PES) 0,22 mikrony pory dydzio filtras.

d. Pries suleisdami leiskite praskiestam tirpalui susilti iki kambario temperattiros.
e. Pasalinkite nesuvartota tirpala, jeigu liko flakone.

Praskiesto tirpalo laikymas
Cejemly sudétyje néra konservanty.

Paruosta praskiesta tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu praskiestas tirpalas nesuvartojamas
nedelsiant, ji galima kurj laikg laikyti:

e kambario temperatiiroje iki 25°C — ne ilgiau kaip 4 val. nuo tirpalo paruosimo laiko iki infuzijos
pabaigos

arba

e 3Saldytuve nuo 2°C iki 8°C — ne ilgiau kaip 24 val. nuo tirpalo paruosimo laiko iki infuzijos
pabaigos Pries$ suleisdami leiskite praskiestam tirpalui susilti iki kambario temperatiiros.

Negalima uzsaldyti.
Atlieky tvarkymas

Nelaikykite nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies vélesniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg
ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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