I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Cejemly 600 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 20 ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai flakons satur 600 mg sugemalimaba
(sugemalimab).

Katrs koncentrata ml satur 30 mg sugemalimaba.
Sugemalimabs ir pilniba humaniz&ta monoklonala anti-programmé&tas Stinu naves liganda 1 (PD-L1)
antiviela (IgG4 izotips), kas iegtita Kinas kamju olnicu siinas (CHO) ar rekombinanto DNS

tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Viens flakons satur 25,8 mg natrija.
Stis zales satur 2,04 mg polisorbata 80 katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai.

Dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai viegli iedzeltens Skidums praktiski bez redzamam dalinam,
pH 5,3-5,7.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Cejemly kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju ir paredz&tas pirmas izvéles terapijai
pieaugusSajiem ar metastatisku nesikstinu plausu vézi (NSSPV) bez sensibiliz&josam epidermala
augSanas faktora receptora (EGFR — Epidermal Growth Factor Receptor) mutacijam vai anaplastiskas
limfomas kinazes (ALK), ROS1 vai RET aberacijam audzgja genoma.

Cejemly ka monoterapija ir indicéta neoper&jama I1I stadijas NSSPV arst&$anai pieaugusajiem, kuru
audzgjos nav sensibilizéjosu EGFR mutaciju vai ALK, ROSlaberaciju audzgja genoma, un kuriem
audzgji ekspresé PD-L1 > 1% audzgja $tinu un slimiba nav progres€jusi pec platina bazes kombing&tas
staru un kimijterapijas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana jauzsak un jauzrauga pretvéza zalu lietoSana pieredz&jusiem arstiem.



PD-L1 testé$ana pacientiem ar neopergjamu III stadijas NSSPV

Lai noteiktu arsteéSanas piemérotibu, audzgja stinu PD-L1 ekspresija janoverte, izmantojot CE marketu
in vitro diagnostikas (IVD) testu ar atbilstoSu paredzgto lietojumu. Ja CE markéts IVD tests nav
pieejams, jaizmanto alternativs validgts tests.

Devas
Pirms sugemalimaba lietoSanas uzsaksSanas ir jaizvairas no sist€émisku kortikosteroidu vai
imiinsupresantu lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

leteicama deva
Ieteicama Cejemly monoterapijas un Cejemly kombinétas terapijas deva ir paradita 1. tabula.

Cejemly tiek ievadits intravenozas infiizijas veida 60 mintisu laika.

Ja Cejemly tiek ievadits kombinacija ar kimijterapiju, skatit kombingto produktu zalu aprakstu (ZA)
(skatit ar1 5.1. sadalu).

1. tabula. Ieteicama Cejemly deva intravenozai ievadiSanai

Indikacija | Ieteicama deva un lietoSanas shéma | ArsteSanas ilgums
Cejemly monoterapija

Neopergjama . 1200 mg (personam, kuru kermena masa ir Arstesana jaturpina lidz
III stadijas 115 kg vai mazak) ik péc 3 nedélam vai slimibas progresésanai vai
NSSPV ¢ 1500 mg (personam, kuru kermena masa nepienemamas toksicitates
konsolidacijas parsniedz 115 kg) ik p&c 3 ned&lam attistibai.

arstéSana

Cejemly kombinéta terapija

Pirmas Iinijas Platina bazes kimijterapijas laika: Arstésana jaturpina lidz
plakanstinu . 1200 mg (personam, kuru kermena masa ir slimibas progresgsanai vai
metastatiskais 115 kg vai mazak), kam seko karboplatina un nepienemamas toksicitates
NSSPV paklitaksela intravenoza infuzija 1. diena Iidz attistibai.

4 cikliem ik p&c 3 nedélam;

. 1500 mg (personam, kuru kermena masa
parsniedz 115 kg), kam seko karboplatina un
paklitaksela intravenoza infiizija 1. diena Iidz
4 cikliem ik p&c 3 ned€lam.

P&c platina bazes kimijterapijas:

. 1200 mg (personam, kuru kermena masa ir 115
kg vai mazak) ik pec 3 ned€lam visas terapijas
garuma,

. 1500 mg (personam, kuru kermena masa
parsniedz 115 kg) ik p&c 3 ned€lam visas
terapijas garuma.

Pirmas Iinijas Platina bazes kimijterapijas laika: Arstésana jaturpina lidz
neplakan§tnu . 1200 mg (personam, kuru kermena masa ir 115 kg slimibas progresgsanai vai
metastatiskais vai mazak), kam seko karboplatina un nepienemamas toksicitates
NSSPV pemetrekseds intravenoza infuzija 1. diena lidz attistibai.

4 cikliem ik p&c 3 nedelam;

. 1500 mg (personam, kuru kermena masa
parsniedz 115 kg), kam seko karboplatina un
pemetrekseds intravenoza infuzija 1. diena lidz
4 cikliem ik péc 3 nedelam.

P&c platina bazes kimijterapijas:

. 1200 mg (personam, kuru kermena masa ir 115 kg
vai mazak) un pemetrekseda tiek ievaditi ik pec 3
ned€lam visas terapijas garuma;




. 1500 mg (personam, kuru kermena masa
parsniedz 115 kg) un pemetrekseda tiek ievaditi ik

péc 3 nedélam visas terapijas garuma.

Terapijas izmainas

Sugemalimaba devu nedrikst palielinat vai samazinat. Atkariba no individuala droSuma vai
panesamibas var biit nepiecieSams terapiju partraukt uz laiku vai pilnigi. Ieteikumi par terapijas

izmainam ir sniegti 2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par Cejemly terapijas izmainam

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape*

Terapijas izmainas

Ar imuno sistému saistita
pneimonija

2. smaguma pakape

Partraukt, Iidz
blakusparadiba ir

hipertireoze

2. vai 3. smaguma pakapes hipofizits
2. smaguma pakapes virsnieru
dziedzeru mazspéja

Ar 3. smaguma pakapes hiperglikémiju
saistits 1. tipa cukura diabéts

1. smaguma pakapei

normalizgjusies l1dz 0. vai
1. smaguma pakapei
3. vai 4. smaguma pakape vai Partraukt pilnigi
2. smaguma pakapes atkartoSanas
Ar imlino siste€mu saistits kolits 2. vai 3. smaguma pakape Partraukt, Iidz
blakusparadiba ir
normalizgjusies 11dz 0. vai
1. smaguma pakapei
4. smaguma pakape vai 3. smaguma Partraukt pilnigi
pakapes atkartosanas
Ar imiino sist€mu saistits nefrits 2. smaguma pakapes paaugstinats Partraukt, Iidz
kreatinina ITmenis asinis blakusparadiba ir
normalizgjusies 11dz 0. vai
1. smaguma pakapei
3. vai 4. smaguma pakapes Partraukt pilnigi
paaugstinats kreatinina limenis asinis
2. smaguma pakapes pankreatits’ Partraukt, [1dz
blakusparadiba ir
Ar imiino sistému saistits normalizgjusies 11dz 0. vai
pankreatits 1. smaguma pakapei
3. vai 4. smaguma pakapes pankreatits | Partraukt pilnigi
2. smaguma pakapes toksicitate acis Partraukt, Iidz
blakusparadiba ir
Ar imiino sistému saistita normalizgjusies I1dz 0. vai
toksicitate acls 1. smaguma pakapei
3. vai 4. smaguma pakapes toksicitate | Partraukt pilnigi
acls
Ar imiino sistému saistiti 2. vai 3. smaguma pakapes Partraukt, lidz
endokrinas sisteémas traucgjumi simptomatisks hipotireoze blakusparadiba ir
2. vai 3. smaguma pakapes normalizgjusies lidz 0. vai

4. smaguma pakapes hipotireoze

4. smaguma pakapes hipertireoze

4. smaguma pakapes hipofizits

3. vai 4. smaguma pakapes virsnieru

dziedzeru mazspéja

Ar 4. smaguma pakapes hiperglikémiju
saistits 1. tipa cukura diabéts

Partraukt pilnigi

Ar imiino sistému saistits hepatits

2. smaguma pakape, aspartata
aminotransferazes (ASAT) vai alanina

Partraukt, Iidz
blakusparadiba ir




Neveélama blakusparadiba

Smaguma pakape*

Terapijas izmainas

aminotransferazes (ALAT) limenis
no >3 [idz 5 reiz€m parsniedz normas
augsejo robezu (NAR) vai kopgja
bilirubina Itmenis no > 1,5 Iidz

3 reiz€m parsniedz NAR

normalizgjusies 11dz 0. vai
1. smaguma pakapei

3. vai 4. smaguma pakape, ASAT vai
ALAT [imenis > 5 reizes parsniedz
NAR vai kopgja bilirubina

Itmenis > 3 reizes parsniedz NAR

Partraukt pilnigi

Ar imuno sistému saistitas adas
reakcijas

3. smaguma pakape

Aizdomas par Stivensa-Dzonsona
sindromu (SJS) vai toksisku epidermas
nekrolizi (TEN)

Partraukt, lidz
blakusparadiba ir
normalizgjusies 11dz 0. vai
1. smaguma pakapei

4. smaguma pakape
Apstiprinats SJS vai TEN

Partraukt pilnigi

Citas ar imiino sistému saistitas
nevélamas blakusparadibas

Citu 2. vai 3. smaguma pakapes ar
imiino sisteému saistitu nevélamo
blakusparadibu pirma paradisanas
atkariba no reakcijas smaguma
pakapes un veida

Partraukt, Iidz
blakusparadiba ir
normalizgjusies lidz 0. vai
1. smaguma pakapei

2., 3. vai 4. smaguma pakapes
miokardits

3. vai 4. smaguma pakapes encefalits
4. smaguma pakapes miozits

Citu 4. smaguma pakapes ar imiino
sistému saistitu nevélamu
blakusparadibu pirma paradisanas

Partraukt pilnigi

Recidivgjosas ar imiino sistému
saistitas nev€lamas reakcijas

3. vai 4. smaguma pakapes
blakusparadibu atkarto$anas (iznemot
endokrinas sist€émas trauc&jumus)

Partraukt pilnigi

Ar infuziju saistitas reakcijas

2. smaguma pakape

Infuzija japartrauc un to var
atsakt ar 50% no ieprieksgja
atruma, tiklidz ar infuziju
saistitas reakcijas ir
izzudus$as vai samazinajusas
lidz < 1. smaguma pakapei,
nodrosinot ripigu
noveroSanu

3. vai 4. smaguma pakape

Partraukt pilnigi

Ne-imiinas sistémas mediétas
blakusparadibas

2.un 3. pakape

Partraukt terapiju I1dz ne-
imiinas sistémas mediétas
blakusparadibas uzlabojas
lidz 0.—1. pakapei.

4. pakape

Partraukt pilnigi.

* Toksicitates smaguma pakapes noteiktas saskana ar Nacionala V&za institiita vispargjo nevélamo blakusparadibu
terminologijas kritériju (National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE

V4.03) versiju 4.03.

T Asimptomatiska pankreatita vai aizkunga dziedzera enzimu/lipazes limena paaugstina$anas gadijuma ieteicama
nepartraukta kliniska kontrole, bet nav nepieciesams 1slaicigi partraukt zalu lietoSanu.

[_DLZS"CZS pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadi) sugemalimaba terapijas izmainas nav nepieciesamas (skatit

5.1. apak$punktu).




Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem sugemalimaba terapijas
izmainas nav nepiecieSamas (skatit 5.2. apaksSpunktu). Sugemalimaba droSums nav pétits pacientiem
ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
sugemalimabs jalieto piesardzigi.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem sugemalimaba terapijas izmainas nav ieteicamas
(skattt 5.2. apakSpunktu). Sugemalimaba droSums nav pétits pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem sugemalimabs jalieto piesardzigi.

Pediatriskd populdcija
Sugemalimaba droSums un efektivitate, lietojot be&miem Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Cejemly ir paredzgtas tikai intravenozai lietoSanai.

P&c atSkaidiSanas sugemalimabu ievada intravenozas infuizijas vieda 60 minasu laika.
Sugemalimabu nedrikst ievadit atras intravenozas vai bolus injekcijas veida. Informaciju par to, ka
arstét ar infuziju saistitas reakciju, skatit 2. tabula.

Vispirms tiek ievadits atSkaidits sugemalimaba $kidums, p&c tam — kimijterapija. Kimijterapiju var
sakt 30 miniites péc sugemalimaba ievadiSanas.

Noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, radas ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas,
tai skaita nopietni un letali gadijumi. Ar imiino sist€mu saistitas nevélamas blakusparadibas var rasties
pec terapijas partrauksanas. Kliniskajos p&tfjumos vairums ar imiino sistému saistito nevélamo
blakusparadibu bija atgriezeniskas un tika arstétas, partraucot arstésanu ar sugemalimabu, lietojot
kortikosteroidus un/vai nodro$inot atbalstoSu apriipi. Ar imiino sist€mu saistitas nevélamas
blakusparadibas, kas ietekmé vairak neka vienu organisma sistému, var notikt vienlaikus.

Ja ir aizdomas par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino sist€mu, ir janodrosina
atbilstosi izmekl&jumi, lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Atkariba no nevélamas
blakusparadibas smaguma pakapes sugemalimaba lietoSana ir japartrauc uz laiku vai pilnigi un
jaapsver kortikosteroidu lietosana. Kad nevélama blakusparadiba normalizgjas I[idz 0. vai 1. smaguma
pakapei, jauzsak pakapeniska kortikosteroidu devas samazinasana un ta jaturpina vismaz 1 ménesi.
Sugemalimaba terapija ir jaatsak, ja pec kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas nevélama
blakusparadiba saglabajas 0. vai 1. smaguma pakape. Ja rodas smagas nevélamas blakusparadibas cita
epizode, sugemalimaba lietosana ir pilnigi japartrauc (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ar imiino sistému saistita pneimonija
Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par pneimoniju, kas saistita ar imiino sistému (skattt
4.8. apakspunktu). Pacienti jakontrol€, vai nerodas pneimonijas pazimes un simptomi. Aizdomas par



pneimoniju ir jaapstiprina ar rentgenografiskiem att€ldiagnostikas izmeklgjumiem, lai izsleégtu citus
iemeslus. 2. smaguma pakapes pneimonijas gadijuma arstéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc
un jalieto prednizons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. Ja simptomi normalizgjas lidz 0. vai

1. smaguma pakapei, kortikosteroidu deva pakapeniski jasamazina vismaz 1 ménesi. Sugemalimaba
terapiju var atsakt, ja pec kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas simptomi saglabajas 0.—
1. smaguma pakapé. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi smagas (3. smaguma pakape), dzivibai
bistamas (4. smaguma pakape) vai atkartotas videji smagas (2. smaguma pakape) pneimonijas
gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu) un jalieto metilprednizolons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Pneimonits un staru pneimonits
Staru pneimonits biezi noverots pacientiem, kuri sanem plausu staru terapiju, un pneimonita un staru
pneimontta kliniska aina ir loti [1dziga.

Petijuma GEMSTONE-301 tika zinots par pneimontta vai staru pneimonita gadijumiem pacientiem,
kuri bija pabeigusi arst€Sanu ar vismaz 2 cikliem vienlaicigas vai secigas kombingtas staru un
kimijterapijas 1 11dz 42 dienas pirms pé&tijuma arstéSanas uzsaksanas.

Pacienti janovero, lai konstatetu pneimonita vai staru pneimonita pazimes un simptomus. Aizdomas
par staru pneimonitu jaapstiprina ar radiologiskiem izmekl&jumiem, ka arT jaizslédz citas infekciozas
un ar slimibu saistitas etiologijas, un jarikojas, ka ieteikts 4.2. apak$punkta.

Ar imiino sistému saistitas adas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par smagam ar imiino sistému saistitam adas reakcijam
(skatit 4.8. apaks$punktu). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas aizdomas par smagam adas reakcijam, un
jaizsledz citi c€loni. 3. smaguma pakapes adas reakciju gadijjuma arstéSana ar sugemalimabu uz laiku
japartrauc, I1dz reakcija normaliz€jas Iidz 0.—1. smaguma pakapei, un jalieto prednizons vai
lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi 4. smaguma pakapes
adas reakciju gadijuma un jalieto kortikosteroidi.

Pacientiem, kuri sanem PD-1/PD-L1 imiino kontrolpunktu inhibitorus, zinots par Stivensa-Dzonsona
sindromu (SJS) un toksisko epidermas nekrolizi (TEN). Ja rodas aizdomas par SJS vai TEN,
sugemalimaba lietoSana uz laiku japartrauc, un pacients ir janosiita uz specializétu nodalu
izmekl&jumu veiksanai un arst€Sanai. SJS vai TEN diagnozes apstiprinaSanas gadijuma sugemalimaba
lietoSana japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakspunktu).

Apsverot sugemalimaba lietosanu pacientam, kuram, lietojot citus imiinstimul&josus pretvéza
lidzeklus, ieprieks bijusi smaga vai dzivibai bistama nevélama adas reakcija, ir jaievero piesardziba.

Ar imiino sistému saistits kolits

Pacientiem, kuri sanem sugemalimaba monoterapiju, zinots par kolitu, kas saistits ar imiino sistemu
(skatit 4.8. apaks$punktu). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas kolita pazimes un simptomi, un jaizsleédz
citi c€loni. 2. smaguma pakapes kolita gadijuma arst€Sana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc un
jalieto prednizons vai Iidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 3. smaguma pakapes kolita gadijuma
arsteéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc un jalieto metilprednizolons vai [idzvertigas zales 1—

2 mg/kg/diena. Sugemalimaba terapiju var atsakt, ja pec kortikosteroidu devas pakapeniskas
samazinasanas simptomi saglabajas 0.—1. smaguma pakap€. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi
dzivibai bistama (4. smaguma pakape) vai atkartota 3. smaguma pakapes kolita gadijuma (skatit

4.2. apakSpunktu) un jalieto metilprednizolons vai Iidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Ar imiino sistému saistits hepatits

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par hepatitu, kas saistits ar imiino sistému (skatit

4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas ar sugemalimabu un pec kliskam indikacijam tas laika pacienti
jakontrolg, vai nerodas normai neatbilstosi aknu funkcionalo testu rezultati. 2. smaguma pakapes
hepatita gadijuma arstéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc, un jalieto prednizons vai lidzvertigas
zales 1-2 mg/kg/diena. Sugemalimaba terapiju var atsakt, ja pec kortikosteroidu devas pakapeniskas
samazinasanas simptomi saglabajas 0. vai 1. smaguma pakapé€. Sugemalimaba lietoSana japartrauc



pilnigi smaga (3. smaguma pakape) vai dzivibai bistama (4. smaguma pakape) hepatita gadijuma
(skatit 4.2. apaksSpunktu) un jalieto metilprednizolons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Ar imiino sistemu saistits nefrits

Pacientiem, kas sanem sugemalimabu, zinots par nefiitu, kas saistits ar imtino sisteému (skatit

4.8. apakspunktu). Pirms arstéSanas ar sugemalimabu un regulari tas laika pacienti jakontrolg, vai
nerodas normai neatbilstos$i nieru funkcijas testu rezultati, rikojoties atbilstosi ieteikumiem.

2. smaguma pakapes nefrita gadijuma arst€Sana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc, un jalieto
prednizons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 2. smaguma pakapes nefrita gadijuma
sugemalimaba terapiju var atsakt, ja p&c kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas simptomi
saglabajas 0.—1. smaguma pakape. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi smaga (3. smaguma
pakape) vai dzivibai bistama (4. smaguma pakape) nefrita gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu) un
jalieto metilprednizolons vai Iidzveértigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Ar imiino sistému saistitas endokrinopatijas

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, ir zinots par endokrinopatijam, kas saistitas ar imtino sist€ému,
tai skaita par hipertireozi, hipotireozi, tireoiditu, cukura diab&tu, virsnieru dziedzeru mazsp&ju un
hipofizitu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par vairogdziedzera darbibas traucgjumiem, tai skaita
par hipertireozi, hipotireozi, tireoiditu. Tie var rasties jebkura bridi terapijas laika, tap&c pacienti
jakontrolg, vai nerodas vairogdziedzera darbibas izmainas un vairogdziedzera darbibas traucgumu
kliniskas pazimes un simptomi (arst€Sanas sakuma, regulari terapijas laika un p&c indikacijam,
pamatojoties uz kliniskiem izmeklgjumiem).

Simptomatiskas hipotireozes gadijuma sugemalimaba lietoSana uz laiku japartrauc un, ja
nepiecieSams, jauzsak tiroksina aizstajterapija. Simptomatiskas hipertireozes gadijuma sugemalimaba
lietosana uz laiku japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak lietot antitireoido Iidzeklu lietoSana.
Sugemalimaba terapiju var atsakt, kad simptomi tiek kontrol&ti, un vairogdziedzera darbiba uzlabojas.
Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi dzivibai bistamas (4. smaguma pakape) hipotireozes un
hipertireozes gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri sanéma sugemalimabu, ir zinots par 1. tipa cukura diabéta attistibu. Pacienti ir
jakontrolg, vai nerodas hiperglikémija vai citas cukura diab&ta pazimes un simptomi, un tie jakontrolg,
lietojot insulinu atbilstosi klniskajam indikacijam. Ar 3. smaguma pakapes hiperglikémiju saistita

1. tipa cukura diab&ta gadijuma sugemalimaba lietoSana uz laiku japartrauc. Sugemalimaba terapiju
var atsakt, kad ar insulina aizstajterapiju ir panakta vielmainas kontrole. Sugemalimaba lietoSana
japartrauc pilnigi ar dzivibai bistamu (4. smaguma pakape) hiperglikémiju saistita 1. tipa cukura
diab&ta gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri san€ma sugemalimabu, ir zinots par virsnieru dziedzeru mazsp&ju. Pacientiem, kuri
sanéma sugemalimabu, ir zinots arT par hipofizitu. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas virsnieru
dziedzeru mazspgjas vai hipofizita (tai skaita hipopituitarisma) pazimes un simptomi, un jaizslédz citi
c€loni. 2. smaguma pakapes virsnieru dziedzeru mazspgjas vai 2. vai 3. smaguma pakapes hipofizita
gadijuma arsteéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu), un sugemalimaba
terapiju var atsakt, ja simptomi normalizg&jas Iidz 0. lidz 1. smaguma pakapei. Kortikosteroidi virsnieru
mazspejas vai hipofizita arst€Sanai un cita hormonu aizstajterapija (pieméram, tiroksins pacientiem ar
hipofizitu) jalieto saskana ar klmiskajam indikacijam. Lai nodro$inatu atbilstoSu hormonu
aizstajterapiju, jakontrol€ hipofizes funkcija un hormonu Iimenis. Sugemalimaba lietoSana japartrauc
pilnigi 3. vai 4. smaguma pakapes virsnieru dziedzeru mazspé&jas un 4. smaguma pakapes hipofizita
gadijuma.

Ar imiino sistému saistits miozits

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, loti reti vai ar novélotu simptomu paradisanos zinots par
miozitu, kas saistits ar imiino sistemu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas
iesp&jamais miozits, un jaizslédz citi c€loni. Ja pacientam attistas miozita pazimes un simptomi,
janodro§ina riipiga kontrole, un pacients nekavéjoties janosiita pie specialista izmekl&Sanai un



arstéSanai. Atkariba no nevélamas blakusparadibas smaguma pakapes sugemalimaba lietoSana ir
japartrauc uz laiku vai pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu). 2. smaguma pakapes miozita gadijuma jalieto
prednizons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 3. vai 4. smaguma pakapes miozita gadijuma
jalieto metilprednizolons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Ar imiino sistému saistits miokardits

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par miokradttu, kas saistits ar imiino sistému (skatit
4.8. apakSpunktu). Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas aizdomas par miokarditu, un jaizsledz citi c€loni.
Ja pastav aizdomas par miokardttu, arstéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc, nekavgjoties
jauzsak sisteémiska kortikosteroidu — prednizona vai lidzvertigu zalu lietosana 1-2 mg/kg/diena un
nekavéties janodrosina kardiologa konsultacija ar diagnostisko izmekleéSanu saskana ar pasreiz&jam
kliniskajam vadlinijam. Ja tiek noteikta miokardita diagnoze, 2., 3. vai 4. smaguma pakapes
miokardita gadijuma sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ar imiino sistému saistits pankreatits

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par pankreatitu, kas saistits ar imiino sistemu (skatit
4.8. apakspunktu). Pacienti rupigi jakontrol€, vai nerodas pazimes un simptomi, kas liecina par akiitu
pankreatitu, un vai nepaaugstinas amilazes vai lipazes I[imenis seruma. 2. smaguma pakapes
pankreatita gadijuma arstéSana ar sugemalimabu uz laiku japartrauc, un jalieto prednizons vai
lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 2. smaguma pakapes pankreatita gadijuma sugemalimaba terapiju
var atsakt, ja pec kortikosteroidu devas pakapeniskas samazinasanas simptomi saglabajas 0.—

1. smaguma pakap€. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi smaga (3. smaguma pakape) vai
dzivibai bistama (4. smaguma pakape) pankreatita gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu) un jalieto
metilprednizolons vai Iidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Ar imiino sistému saistita toksicitdate acis

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, zinots par toksicitati acTs, kas saistita ar imiino sistému (skatit
4.8. apakspunktu). 2. smaguma pakapes toksicitates acts gadijuma arst€Sana ar sugemalimabu uz laiku
japartrauc, un jalieto prednizons vai Iidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 2. smaguma pakapes
toksicitates acis gadijuma sugemalimaba terapiju var atsakt, ja péc kortikosteroidu devas pakapeniskas
samazinaSanas simptomi saglabajas 0.—1. smaguma pakap€. Sugemalimaba lietoSana japartrauc pilnigi
smagas (3. smaguma pakape) vai dzivibai bistamas (4. smaguma pakape) toksicitates acis gadijuma
(skatit 4.2. apaksSpunktu) un jalieto metilprednizolons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena.

Citas ar imiino sistemu saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sane€ma sugemalimabu, tika zinots par citam ar imiino sist€mu saistitam
nevélamam blakusparadibam, tai skaita ar imiino sistému saistitiem augséja kunga un zarnu trakta
darbibas traucgjumiem, ar imiino sist€ému saistitu artritu, ar imtino sist€ému saistitu
pancitopéniju/bicitopeniju, ar imiino sist€mu saistitu meningoencefalitu/encefalitu, ar imtino
sistému saistitu Gijéna-Bare sindromu/demielinaciju, ar imiino sistému saistitu
rabdomiolizi/miopatiju, ar imiino sistému saistito hemolitisko an€miju un ar imtno sistému saistito
vaskulttu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas aizdomas par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar imiino
sistému, janozimé atbilsto$i izmekl&jumi, lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus. Atkariba
no nevélamas blakusparadibas smaguma pakapes sugemalimaba lietoSana ir japartrauc uz laiku vai
pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu). 2. smaguma pakapes imiinas sistemas meditétu nevélamu
blakusparadibu gadijuma jalieto prednizons vai lidzvertigas zales 1-2 mg/kg/diena. 3. vai 4. smaguma
pakapes neveélamu blakusparadibu gadijuma jalieto metilprednizolons vai lidzvertigas zales 1—

2 mg/kg/diena.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem sugemalimabu, ir zinots par reakcijam, kas saistitas ar infiiziju, tai skaita par
anafilaktisku reakciju, hiperhidrozi, pireksiju, drebuliem, eritému un izsitumiem (skatit

4.8. apakSpunktu). Pacienti ir ripigi jakontrol€, vai nerodas kliniskas ar infuziju saistitas reakcijas
pazimes un simptomi, un janodro$ina arstésana, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta.




Kliniskajos pétijumos neieklautie pacienti

Kliniskaja petijuma netika ieklauti pacienti ar Sadiem stavokliem: aktiva autoimiina slimiba;
imiinsupresivas terapijas sanemsana; dziva virusa vakcinas ievadisana 28 dienu laika pirms p&tijuma
terapijas sakuma; HIV infekcija, B vai C hepatita infekcija; intersticiala plausu slimiba vai idiopatiska
plausu fibroze.

Natrijs

Sis zales satur 51,6 mg natrija viena 1200 mg deva un 64,5 mg natrija viena 1500 mg deva, kas ir
lidzvertigi 2,58% un 3,23% no PVO ieteiktas maksimalas 2 gramu natrija devas pieaugusajam. Tomer
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infiizijam lieto Cejemly atskaidiSanai pirms ievadiSanas, un
tas janem vera saistiba ar natrija dienas devu pacientam.

Polisorbata 80
Sis zales satur 4,08 mg polisorbata 80 katra 1200 mg deva un 5,10 mg polisorbata 80 katra 1500 mg
deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

Pacienta kartite

Visiem arstiem, kuri nozime sugemalimabu, ir jaiepazistas ar arstiem paredz&to informaciju un
lietoSanas noradijumiem. Arstam ar pacientu japarruna sugemalimaba terapijas riski. Pacientam tiks
izsniegta pacienta kartite, un arsts vinu informes, ka kartite vienmer ir janem Iidzi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali sugemalimaba farmakokingtikas (FK) mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Ta ka sugemalimabs
no asinsrites tiek izvadits katabolisma cela, metaboliska mijiedarbiba ar citam zalém nav sagaidama.

Pirms sugemalimaba terapijas uzsaksanas ir jaizvairas no sist€émisku kortikosteroidu vai
imiinsupresantu lietosanas, jo tie var ietekmet sugemalimaba farmakodinamisko iedarbibu un
efektivitati. Tomér p&c sugemalimaba terapijas uzsaksanas var lietot sist€miskus kortikosteroidus vai
citus imiinsupresantus, lai arstétu ar imiino sistému saistitas nevélamas blakusparadibas (skatit

4.4. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriati

Sievietem reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietem

Sievietém reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas iestaSanas arst€Sanas ar
sugemalimabu laika. Sievietém reproduktiva vecuma, kuras sanem sugemalimabu, ir jaizmanto droSa
kontracepcijas metode arstéSanas laika un vismaz 4 ménesus peéc sugemalimaba p&dgjas devas
lietosanas (skatit talak un 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par sugemalimaba lietoSanu griitniec€m nav pieejami. Sugemalimaba reproduktivas un attistibas
toksicitates petijumi ar dztvniekiem nav veikti. Tomer ir pieradits, ka PD-L1 signalu parvades
blokesana grusnu pelu modelos izraisa augla tolerances trauc€jumus un paaugstina augla zaudésanas
risku (skatit 5.3. apakSpunktu).

Sugemalimabs nav ieteicams griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, kuras neizmanto
kontracepcijas Iidzeklus.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai sugemalimabs izdalas cilvéka piena. Ta ka ir zinams, ka antivielas var izdalities
cilvéka piena, nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt bérna barosanu ar
kriiti vai partraukt sugemalimaba terapiju japienem, izvertgjot baroSanas ar kriiti ieguvumu b&rnam un
ieguvumu no sugemalimaba terapijas sievietei.
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Fertilitate

Kliniskie dati par iespgjamo sugemalimaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Dati par dztvniekiem
neuzrada nozimigu ietekmi uz virie$u vai sieviesu reproduktivajiem organiem (skattt

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sugemalimabs maz ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem
pacientiem zinots par nogurumu péc sugemalimaba ievadiSanas (skatit 4.8. apakspunktu). Pacienti,
kuri rodas nogurums, ir jabridina, ka nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, 1idz
simptomi ir izzudusi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Sugemalimaba droSums ir izvertets 1003 pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos dazadu audzgju veidu
gadijuma saneéma 1200 mg ik p&c 3 nedélam. No Siem 1003 pacientiem 435 san€ma sugemalimabu
kombinacija ar kimijterapiju, un 568 no Siem 1003 pacientiem sanéma sugemalimabu ka
monoterapiju.

Nevelamo reakciju sastopamiba pacientiem, kuri tika arsteti kombinacija ar kimijterapiju, bija
95,6%. Visbiezakas blakusparadibas (=10%) bija anemija (77,5%), paaugstinats aknu enzimu
Itmenis (42,5 %), izsitumi (26,2%), hiperlipidemija (21,6%), hiperglikémija (18,4%), hiponatrémija
(16,8%), hipokaliemija (15,6%), hipotireoze (15,6 %), hipertireoze (15,2 %), proteintrija (14,0%),
sapes vedera (13,8%), nogurums (13,3%), artralgija (12,2%), hipoestézija (11,5%) un
hipokalciemija (10,1%). Siem pacientiem > 3. smaguma pakapes nevélamo blakusparadibu
sastopamibas raditajs bija 33,1%. Visbiezakas > 3. smaguma pakapes neveélamas blakusparadibas
(> 1%) bija anémija (17,5%), hiponatrémija (4.4%), hipokaliemija (3,0%), hiperlipidémija (2,3 %),
paaugstinats aknu enzimu limenis (2,3%), amilazes limena paaugstinasanas (2,1%), patologiski
aknu funkcionalo testu rezultati (1,8%), hiperglikémija (1,6%), nogurums (1,4%), izsitumi (1,4%),
hipertensija (1,4 %) un pneimonija (1,1%).

Nevélamu reakciju sastopamiba pacientiem, kuri tika arstéti ar monoterapiju, bija 81,5 %.
Visbiezak noveérotas nevélamas reakcijas (> 10 %) bija paaugstinats aknu enzimu limenis (28,3 %),
anémija (22,9 %), hipotireoze (22,5 %), izsitumi (17,1 %), pireksija (15,3 %), hipertireoze (14,4 %),
paaugstinats bilirubina limenis asinis (13,0 %), hiperlipidémija (12,9 %), proteintrija (12,3 %) un
hiperglikémija (10,9 %). Siem pacientiem 3. pakapes vai smagaku nevélamu reakciju sastopamiba
bija 16,7 %. Visbiezak noverotas 3. pakapes vai smagakas nevélamas reakcijas (> 1 %) bija anémija
(3,2 %), paaugstinats aknu enzimu Itmenis (3,0 %), paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (1,8 %),
hipertensija (1,6 %), hipokali€mija (1,4 %), hiponatriemija (1,4 %), izsitumi (1,2 %) un
hiperlipidémija (1,2 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Zalu nevelamas blakusparadibas, kuras novérotas sugemalimaba un kimijterapijas kombinacijas un
sugemalimaba monoterapijas kliniskajos p&tfjumos ir noraditas 3. tabula. Sis blakusparadibas
noraditas p&c organu sistemu klasifikacijas un biezuma. Biezuma iedalfjums ir defin€ts $adi: loti biezi
(= 1/10), biezi (=1 /100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un
loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas

| Kombinacija ar Kimijterapiju | Monoterapija
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti biezi Anémija Anémija
Retak ar imiino sistému saistita Hemolitiska anémija
pancitopénija/bicitopénija*
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Imiinas sistemas trauceéjumi

Retak

Anafilaktiska reakcija

paaugstinata jutiba, vaskulits ar
pozittvam citoplazmas antivielam
pret neitrofilajiem leikocTtiem

Endokrinas sistémas trauceéjumi

Loti biezi

Hipotireoze **, Hipertireoze >*

Hipotireoze **, Hipertireoze >*

Retak

Ar imiino sist€mu saistits
hipofizits*, virsnieru dziedzeru
mazspéja, imtinmediéts tireoidits

Ar imino sistému saistits
hipofizits*

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi

Hiperlipidemija®, hiperglikémija’,
hiponatrémija, hipokali€mija,
hipokalciémija®

Hiperlipidemija®, hiperglikémija*

Biezi Hiperurikémija’, hipohlorémija®, Hipokaliemija, hiponatrémija
hipomagnémija, cukura diabégts”
Retak Dislipidemija Cukura diabéts”
Nervu sistemas traucéjumi
Loti biezi Hipoestézija"
Biezi Periféra neiropatija
Retak Imiinmediéts encefalits, ar imiino
sisteému saistits Gijena-Bare
sindroms/demielinacija*
Acu bojajumi
Biezi Konjunktivits, acu sausums
Retak Konjunktivits
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi Tahikardija' Tahikardija'
Retak Imiinmediéts miokardits miokardits’
Asinsvadu sistémas traucejumi
Biezi | Hipertensija | Hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi

| Pneimonits®

| Pneimonits®

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Sapes védera'

Biezi

Stomatits™, sausa mute

caureja, stomatits™

Retak

Pankreatits, proktits

kolits”

AKnu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi

paaugstinats aknu enzimu [imenis"

paaugstinats aknu enzimu Iimenis”,
paaugstinats bilirubina limenis
asinis®

Biezi anomalas aknu funkcijas,
paaugstinats bilirubina [imenis anomalas aknu funkcijas
asinis’, hepatits®

Retak hepatits?

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi Izsitumi Izsitumi

Biezi

Adas hipopigmentacija"

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

Artralgija

Biezi

Mialgija, kaulu sapes

Artralgija, mialgija

Retak

Imunmediéts artrits

Miozits®, imiinmediéts artrits

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Loti biezi

Proteinirija'

Proteinirija'

Biezi

paaugstinats kreatinina [imenis
asinis, nefrits"”

paaugstinats kreatinina [imenis
asinis, nefrits"”
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Visparéejie traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nogurums Pireksija
Biezi Nogurums
Izmekleéjumi

Biezi paaugstinats kreatinfosfokinazes

paaugstinats kreatinfosfokinazes
ITmenis asinis’, paaugstinats
amilazes limenis

Itmenis asinis', paaugstinats
amilazes limenis, paaugstinats
lipazes limenis

Retak Paaugstinats troponina T limenis, | Paaugstinats troponina T [imenis
pazeminats kortizola Itmenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi Ar infliziju saistita reakcija

Retak Ar infliziju saistita reakcija

*QGrupéti termini, kas attiecas uz ar imiino sisteému saistitas nevélamas blakusparadibas klases iedarbibu.
Sugemalimaba ka monoterapija vai kombinacija ar kimijterapiju kliniskajos pétijumos tika noverota
mielosupresija, pazeminats kortikotropina ITmenis asinis un neirits attiecigi tikai ar imiino sistému saistitas
pancitop@nijas/bicitopenijas, hipofizita un Gijéna-Barré sindroma/demielinizacijas gadijuma.

# Nevelama blakusparadiba var biit ar imiino sist€mu saistita nevélama reakcija.

Talak min&tie termini attiecas uz attiecigo gadijumu grupu, kas raksturo medictnisku stavokli, nevis atsevisku
gadijumu.

a.  Hipotireoze (hipotireoze, paaugstinats tireoidstimul&josa hormona Itmenis asinis, pazeminats briva
tiroksina Iimenis, pazeminats briva trijodtironina ITmenis)

b.  Hipertireoze (hipertireoze, pazeminats tircoidstimuléjosa hormona limenis asinis, paaugstinats tiroksina
limenis, paaugstinats briva tiroksina limenis, paaugstinats briva trijodtironina limenis)

c.  Hiperlipideémija (hiperlipidémija, hiperholesterinémija, hipertrigliceridémija, paaugstinats trigliceridu

Itmenis, paaugstinats holesterna [imenis asinis).

Hiperglikémija (hiperglikémija, paaugstinats glikozes Itmenis asinis).

Hipokalciémija (hipokalci€mija, pazeminats kalcija [imenis asinis).

Hiperurikémija (hiperurik€mija, paaugstinats urinskabes limenis asinis).

Hipohlorémija (hipohlorémija, pazeminats hlora Iimenis asinis).

Hipoestézija (hipoestézija, anestézija).

Tahikardija (tahikardija, sinusa tahikardija, supraventrikulara tahikardija, priekSkambaru tahikardija,

priekskambaru mirdzésana, kambaru mirdzgsana).

Miokardits (miokardits, imiinmedi&ts miokardits)

Pneimonits (pneimonija, imtinmedi&ta plausu slimiba, intersticiala plausu slimiba).

Sapes vedera (sapes veédera, diskomforta sajlita védera, védera uzptsanas, sapes vedera augsdala).

Stomatits (stomatits, clilas mutes dobuma).

Paaugstinats aknu enzimu Iimenis (paaugstinats alantnaminotransferazes Itmenis, paaugstinats

aspartataminotransferazes Iimenis, paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis, paaugstinats

gamma-glutamiltransferazes Iimenis, paaugstinats transaminazu limenis)

Paaugstinats bilirubina limenis asinis (paaugstinats nekonjugéta bilirubina limenis asinis, paaugstinats

konjuggeta bilirubina limenis, paaugstinats bilirubina limenis asinis)

p-  Hepatits (hepatits, imiinmediéti aknu darbibas traucgjumi, iminmediéts hepatits, zalu izraisits aknu
bojajums, aknu mazspgja).

q.  Izsitumi (izsitumi, makulopapulozi izsitumi, ekz€ma, erit€éma, dermatits, aknes veida dermatits,

eritematozi izsitumi, niezo$i izsitumi, natrene, nieze, imiinmediéts dermatits, papula, zalu izraisTti

izsitumi).

Adas hipopigmentacija (adas hipopigmentacija, adas depigmentacija, leikodermija).

Miozits (miozits, iminmedi€ts miozits)

Proteintirija (proteiniirija, olbaltumvielu klatbtitne urina).

Neftits (nefrits, nieru darbibas traucgjumi, nieru bojajums, nieru mazspgja, akiiti nieru bojajumi)

Paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis (paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis,

paaugstinats kreatinfosfokinazes MB limenis asinis) paaugstinats kreatinfosfokinazes MB frakcijas

ITmenis asinis
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AtseviSku blakusparadibu apraksts

Dati par turpmakajam ar imiino sist€ému saistitajam nevélamam reakcijam ir balstiti uz klinisko
petijumu informaciju no 1003 pacientiem, no kuriem 435 pacienti tika arstéti ar sugemalimabu
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kombinacija ar kimijterapiju un 568 pacienti tika arstéti ar sugemalimabu ka monoterapiju. So
nevelamo reakciju kontroles vadlinijas ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta.

Ar imuino sistemu saistitas nevélamas blakusparadibas

Ar imiino sistému saistita hipotireoze

Par hipotireozi, kas saistita ar imiino sistému zinoja 14,3% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Vairumam blakusparadibu bija 1. vai 2. smaguma pakape, kas tika zinota
attiecigi 9,2% un 4,8% pacientu. Par 3. smaguma pakapes hipotireozi zinoja 0,2% pacientu. Par
nopietniem hipotireozes gadijumiem netika zinots. Par gadijumiem, kuru dé] terapija tika partraukta uz
laiku vai pilnigi, zinoja attiecigi 0,9% un 0,2% pacientu. Laika mediana Iidz blakusparadibas rasanas
bridim bija 112 dienas (diapazons:16-607 dienas), un ilguma mediana bija 83 dienas (diapazons: 1"
857" dienas).

Par ar imiino sist€ému saistitu hipotireozi tika zinots 16,7 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, par kuriem tika zinots
attiecigi 10,9 % un 5,1 % pacientu. Par 3. pakapes hipotireozi tika zinots 0,7 % pacientu. Par smagu
hipotireozi netika zinots. Par gadijumiem, kas noveda pie arstéSanas partraukSanas un izbeigSanas, tika
zinots attiecigi 1,6 % un 0,2 % pacientu. Medianais laiks 11dz sakumam bija 92 dienas (robezas no 20
lidz 683 dienam), un medianais ilgums bija 125 dienas (robezas no 2* Iidz 979" dienam).

Ar imiino sistému saistita hipertireoze

Par hipertireozi, kas saistita ar imiino sistému, zinoja 9,4% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Visam blakusparadibam bija 1. vai 2. smaguma pakape, kas tika zinota
attiecigi 8,7% un 0,7% pacientu. Nopietnu gadijumu vai gadijumu, kuru d€l terapiju vajadzgja
partraukt uz laiku vai pilnigi, nebija. Laika mediana Iidz blakusparadibas raSanas bridim bija 91 diena
(diapazons: 20-620 dienas), un ilguma mediana bija 44 dienas (diapazons: 10-484" dienas).

Par ar imiino sistému saistttu hipertireozi tika zinots 11,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, par kuriem tika zinots
attiecigi 9,0 % un 2,1 % pacientu. Par 3. pakapes hipertireozi tika zinots 0,2 % pacientu. Nebija
nopietnu gadijumu vai gadijumu, kas noveda pie arstéSanas izbeigSanas. Par gadijumiem, kas noveda
pie arst€Sanas partrauksanas, tika zinots 0,4 % pacientu. Medianais laiks lidz sakumam bija

44,5 dienas (robezas no 20 Iidz 692 dienam), un medianais ilgums bija 43 dienas (robezas no 9 lidz
1000" dienam).

Ar imiino sistému saistits tireoidits

Par tireoiditu, kas saistits ar imiino sist€mu, zinoja 0,5% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba un
ktmijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. smaguma pakape. Nopietnu gadijumu vai
gadijumu, kuru dg] terapiju vajadzgja partraukt uz laiku vai pilnigi, nebija. Laika mediana lidz
blakusparadibas rasanas bridim bija 136 diena (diapazons: 105-167 dienas), un ilguma mediana netika
sasniegta (diapazons: 736+-835+ dienas).

Par ar imiino sisteému  saistitu tireoiditu tika zinots 0,5 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Visi gadijumi bija 1. un 2. smaguma pakapes, par kuriem tika zinots attiecigi 0,4 % un
0,2 % pacientu. Nebija nopietnu gadijumu vai gadijumu, kas noveda pie arst€Sanas izbeigSanas. Par
gadijumiem, kas noveda pie arst€$anas partrauksanas, tika zinots 0,2 % pacientu. Medianais laiks lidz
sakumam bija 42 dienas (robezas no 40 Iidz 104 dienam), un medianais ilgums bija 122,5 dienas
(robezas no 22 1idz 616" dienam).

Cukura diabéts

Par cukura diabgtu, kas saistits ar imtino sisteému, zinoja 2,8% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba
un kimijterapijas kombinaciju. Vairumam blakusparadibu bija 1. smaguma pakape, par kuram tika
zinots 2,3% pacientu. Par 2. un 3. smaguma pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi 0,2% pacientu.
Nopietnu gadijumu vai gadijumu, kuru d€] terapiju vajadzgja partraukt uz laiku vai pilnigi, nebija.
Laika mediana Iidz blakusparadibas raSanas bridim bija 154 diena (diapazons: 43—-635 dienas), un
ilguma mediana bija 41 diena (diapazons: 2-307" dienas).

Par ar imiino sistému  saistitu cukura diabgtu tika zinots 2,3 % pacientu, kuri tika arsteti ar
sugemalimabu ka monoterapiju. Lielaka dala gadijumu bija 1. un 2. smaguma pakapes, par kuriem tika
zinots attiecigi 1,8 % un 0,4 % pacientu. Par 3. pakapes gadijumiem zinots 0,2 % pacientu. Nebija
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nopietnu gadijumu vai gadijumu, kas noveda pie arst€Sanas partraukSanas vai izbeigSanas. Medianais
laiks I1dz sakumam bija 101 diena (robezas no 20 Iidz 454 dienam), un medianais ilgums bija
43 dienas (robezas no 1 1idz 911" dienam).

Ar imiino sistému saistits hipofizits

Par hipofizitu, kas saistits ar imtino sist€ému, zinoja 0,9% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. smaguma pakape. Nopietnu gadijumu vai
gadijumu, kuru dg] terapiju vajadzgja partraukt uz laiku vai pilnigi, nebija. Laika mediana lidz
blakusparadibas rasanas bridim bija 240,5 diena (diapazons: 112—754 dienas), un ilguma mediana
netika sasniegta (diapazons: 13°—478" dienas).

Par ar imiino sist€ému saistitu hipofizitu tika zinots 0,4 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Visi gadijumi bija 1. smaguma pakapes. Nebija nopietnu gadijumu vai gadijumu, kas
novestu pie arst€Sanas partrauksanas vai izbeigSanas. Medianais laiks 11dz sakumam bija 168 dienas
(robezas no 42 Iidz 294 dienam), un medianais ilgums bija 22 dienas (robezas no 22 lidz 22 dienam).

Ar imiino sistému saistita virsnieru dziedzeru mazspéja

Par virsnieru dziedzeru mazspgju, kas saistita ar imiino sistému, zinoja 0,2% pacientu, kuri arstéti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Vienam pacientam radas viens gadijums, kas bija

1. smaguma pakapes, un ta dél nebija nepiecieSams terapiju partraukt uz laiku vai pilnigi.

Par ar imiino sistému saistitu virsnieru mazspéju tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arsteti ar
sugemalimabu ka monoterapiju. Gadijums tika noverots vienam pacientam, tas bija 1. smaguma
pakapes un nenoveda ne pie arstéSanas partrauksanas, ne pie arst€Sanas izbeigSanas.

Ar imiino sistému saistitas nevélamas dadas reakcijas

Par nevelamam adas reakcijam (iznemot smagas reakcijas), kas saistitas ar imiino sistému, zinoja
10,6% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija
1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika zinots attiecigi 7,1% un 3,4% pacientu. Par nevélamu adas
reakciju (iznemot smagas reakcijas), kas bija saistita ar imiino sist€mu un kuras dg] terapija uz laiku
bija japartrauc, tika zinots 0,9% pacientu. Nopietnu gadijumu vai gadijumu, kuru dél terapiju
vajadzgja partraukt pilnigi, nebija. Laika mediana Iidz blakusparadibas rasanas bridim bija 158 diena
(diapazons: 3-990 dienas), un ilguma mediana bija 31 dienas (diapazons: 1-950" dienas).

Par ar imiino sistému saistitu adas nevélamu reakciju (iznemot smagu) tika zinots 9,2 % pacientu, kuri
tika arsteti ar sugemalimabu ka monoterapiju. Visi gadijumi bija 1. un 2. smaguma pakapes un par
tiem tika zinots attiecigi 6,9 % un 2,3 % pacientu. Neviens no gadijumiem nebija nopietns un
nenoveda pie arst€Sanas partrauksSanas vai izbeigSanas. Medianais laiks [1dz sakumam bija 53 dienas
(robezas no 5 Iidz 441 dienai), un medianais ilgums bija 77 dienas (robezas no 2 lidz 646" dienam).

Par nevelamu adas reakciju, kas saistita ar imtino sisteému, zinoja 1,6% pacientu, kuri arst&ti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 0,5% pacientu,
par gadijumiem, kuru dé| terapija bija uz laiku japartrauc, tika zinots 0,9% pacientu, bet gadijumiem,
kuru dg] terapija bija japartrauc pilnigi, tika zinots 0,5% pacientu. Laika mediana lidz blakusparadibas
raSanas bridim bija 312 diena (diapazons: 19—738 dienas), un ilguma mediana bija 95 dienas
(diapazons: 12-522" dienas).

Par ar imiino sisteému saistitu smagu adas nev€élamu reakciju tika zinots 1,1 % pacientu, kuri tika arst&ti
ar sugemalimabu ka monoterapiju. Visi gadijumi bija 3. pakapes. Neviens no gadijumiem nebija
nopietns. Par gadijumiem, kas noveda pie arstéSanas partrauksanas, tika zinots 0,7 % pacientu, un par
gadijumiem, kas noveda pie arst€Sanas izbeigsSanas, tika zinots 0,2 % pacientu. Medianais laiks Iidz
sakumam bija 13 dienas (robezas no 3 lidz 138 dienam), un medianais ilgums bija 285 dienas (robezas
no 41 lidz 342" dienam).

Ar imiino sistému saistits hepatits

Par hepatitu, kas saistits ar imiino sistému, zinoja 9,7% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba un
ktmijterapijas kombinaciju. Par 1., 2., 3. un 4. smaguma pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi
5,7%, 1,4%, 2,3% un 0,2% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 2,5% pacientu. Par
gadijumiem, kuru dg] terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, tika zinots attiecigi 2,3% un 1,6%
pacientu. Laika mediana lidz blakusparadibas rasanas bridim bija 53 diena (diapazons: 1-717 dienas),
un ilguma mediana bija 25 dienas (diapazons: 2-777" dienas).
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Par ar imiino sist€ému saistitu hepatitu tika zinots 8,1 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Par 3., 4. un 5. pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi 0,7 %, 0,2 % un 0,2 % pacientu.
Par nopietniem gadijumiem zinots 0,7 % pacientu. Par gadijumiem, kas noveda pie arstéSanas
partraukSanas un izbeigSanas, tika zinots attiecigi 0,9 % un 0,4 % pacientu. Medianais laiks I1dz
sakumam bija 86,5 dienas (robezas no 20 Ilidz 509 dienam), un medianais ilgums bija 31 diena
(robezas no 5 lidz 470" dienam).

Ar imiino sistemu saistits pankreatits

Par pankreatitu, kas saistits ar imiino sist€mu, zinoja 3,4% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Par 1., 2., 3. un 4. smaguma pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi
1,6%, 0,7%, 0,9% un 0,2% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 0,2% pacientu. Par
gadijumiem, kuru dg] terapija uz laiku tika partraukta, tika zinots 0,5% pacientu. Gadijumi, kuru dgl
terapija tika partraukta pilnigi, netika zinoti. Laika mediana Iidz blakusparadibas rasanas bridim bija
42 diena (diapazons: 20-629 dienas), un ilguma mediana bija 53 dienas (diapazons: 2-958" dienas).
Par ar imiino sistému saistitu pankreatttu tika zinots 1,2 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, par kuriem tika zinots
attiecigi 0,9 % un 0,2 % pacientu. Neviens no gadijumiem nebija nopietns un nenoveda pie arstéSanas
izbeigSanas. Par gadijjumiem, kas noveda pie devas partrauksanas, tika zinots 0,2 % pacientu.
Medianais laiks 11dz sakumam bija 42 dienas (robezas no 20 Iidz 642 dienam), un medianais ilgums
nebija sasniegts (robezas no 22 1idz 979" dienam).

Ar imiino sistému saistita pneimonija

Par pneimoniju, kas saistita ar imtino sist€ému, zinoja 3,0% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Par 1., 2., 3. un 5. smaguma pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi
0,2%, 1,6%, 0,9% un 0,2% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 2,1% pacientu. Par
gadijumiem, kuru dél terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, tika zinots attiecigi 1,1% un 1,8%
pacientu. Laika mediana lidz blakusparadibas rasanas bridim bija 165 diena (diapazons: 6—

903 dienas), un ilguma mediana bija 229 dienas (diapazons: 18-558" dienas).

Par ar imiino sistému saistitu pneimonitu tika zinots 9,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Par 1., 2., 3., 4. un 5. pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi 1,8 %, 6,0 %, 0,9 %,
0,4 % un 0,4 % pacientu. Par nopietniem gadijumiem zinots 4,8 % pacientu. Par gadijumiem, kas
noveda pie arst€Sanas partrauksanas un izbeigSanas, tika zinots attiecigi 4,0 % un 3,0 %

pacientu. Medianais laiks Iidz sakumam bija 63 dienas (robezas no 1 Iidz 490 dienam), un medianais
ilgums bija 556 dienas (robeZas no 2 1idz 845" dienam).

Imtino sistému saistitu pneimonits biezak tika noverots pacientiem petjjuma GEMSTONE-301, kuri
bija pabeigusi arstéSanu ar vienlaicigu vai secigu kombin&to staru un kimijterapiju 1 [idz 42 dienu
laikposma pirms pétfjuma arstéSanas uzsaksanas (21,6 %), neka citiem pacientiem monoterapijas
grupa (1,3 %).

Petijuma GEMSTONE-301 (n =255 sugemalimaba grupa) ar imiino sistému saistits pneimonits tika
noverots 55 pacientiem (21,6 %). Par 1., 2., 3., 4. un 5. pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi 3,1 %,
14,9 %, 2,4 %, 0,8 % un 0,4 % pacientu. Par nopietniem gadijumiem zinots 12,5 % pacientu. Par
gadijumiem, kas noveda pie arst€Sanas partrauk$anas un izbeigsanas, tika zinots attiecigi 8,6 % un 8,2 %
pacientu. Medianais laiks 1idz sakumam bija 63 dienas (robezas no 1 Iidz 784 dienam), un medianais
ilgums nebija novertejams (robezas no 9 lidz 1601 dienai).

Ar imiino sistému saistits miozits

Par miozitu, kas saistits ar imiino sist€mu, zinoja 2,5% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika zinots
attiecigi 0,9% un 1,6% pacientu. Par gadijumiem, kuru dg] terapija uz laiku tika partraukta, tika zinots
0,2% pacientu. Nopietni gadijumi vai gadijumi, kuru d€] terapija bija japartrauc pilnigi, netika zinoti.
Laika mediana lidz blakusparadibas rasanas bridim bija 135 diena (diapazons: 3—649 dienas), un
ilguma mediana bija 42 dienas (diapazons: 2-655" dienas).

Par ar imiino sistému saistttu miozitu tika zinots 2,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Lielaka dala gadijumu bija 1. vai 2. smaguma pakapes, par kuriem tika zinots attiecigi
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1,2 % un 0,9 % pacientu. Par nopietniem gadijumiem zinots 0,7 % pacientu. Par gadijumiem, kas
noveda pie arstéSanas partraukSanas un izbeigSanas, tika zinots 0,2 % un 0,5 % pacientu. Medianais
laiks Iidz sakumam bija 64 dienas (robezas no 20 Iidz 323 dienam), un medianais ilgums bija 71 diena
(robezas no 8 Iidz 772" dienam).

Ar imiino sistému saistits kolits

Par kolttu, kas saistits ar imtino sist€ému, zinoja 2,5% pacientu, kuri arstéti ar sugemalimaba un
kimijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika zinots
attiecigi 1,1% un 1,4% pacientu. Par gadijumiem, kuru dé] terapija uz laiku tika partraukta, tika zinots
0,2% pacientu. Nopietni gadijumi vai gadijumi, kuru d&] terapija tika partraukta pilnigi, netika zinoti.
Laika mediana Iidz blakusparadibas rasanas bridim bija 103 diena (diapazons: 1-682 dienas), un
ilguma mediana bija 9 dienas (diapazons: 2-445" dienas).

Par ar imiino sistemu saistitu kolttu tika zinots 1,4 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Par 1., 2., un 4. pakapes gadijumiem tika zinots attiecigi 0,7 %, 0,5 % un 0,2 %
pacientu. Par nopietniem gadijumiem zinots 0,4 % pacientu. Par gadijumiem, kas noveda pie
arst€Sanas partrauksanas, tika zinots 0,2 % pacientu. Par gadijumiem, kas noveda pie arstéSanas
izbeigsanas, netika zinots. Medianais laiks lidz sakumam bija 43,5 dienas (robezas no 2 Iidz

637 dienam), un medianais ilgums bija 11 dienas (robezas no 2 Iidz 101" dienai).

Ar imiino sistému saistits miokardits

Par miokarditu, kas saistits ar imiino sistému, zinoja 2,1% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba un
ktmijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika zinots
attiecigi 1,1% un 0,9% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 0,7% pacientu. Par
gadijumiem, kuru dg] terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, tika zinots attiecigi 1,1% un 0,2%
pacientu. Laika mediana lidz blakusparadibas rasanas bridim bija 221 diena (diapazons: 41—

442 dienas), un ilguma mediana bija 23 dienas (diapazons: 1-429" dienas).

Par ar imiino sistému saistttu miokardttu tika zinots 2,8 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Visi gadijumi bija 1. un 2. smaguma pakapes un par tiem tika zinots attiecigi 2,1 %
un 0,7 % pacientu. Par nopietniem gadijumiem zinots 0,7 % pacientu. Par gadijumiem, kas noveda pie
arst€Sanas partrauksanas un izbeigsanas, tika zinots attiecigi 0,5 % un 0,2 % pacientu. Medianais laiks
lidz sakumam bija 84 dienas (robezas no 21 Iidz 505 dienam), un medianais ilgums nebija sasniegts
(robezas no 1 Iidz 849" dienam).

Ar imuino sistému saistits nefrits

Par neftitu (tai skaita nieru mazspgju), kas saistits ar imiino sisteému, zinoja 1,8% pacientu, kuri arsteti
ar sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Par 1., 2. un 3. smaguma pakapes gadijumiem tika
zinots attiecigi 0,9%, 0,2% un 0,7% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 0,9% pacientu.
Par gadijumiem, kuru dg] terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, tika zinots attiecigi 0,5% un
0,2% pacientu. Laika mediana lidz blakusparadibas rasanas bridim bija 227,5 diena (diapazons: 26—
539 dienas), un ilguma mediana bija 51,5 dienas (diapazons: 5-543" dienas).

Par ar imiino sist€ému saistitu nefritu (ieskaitot nieru mazspgju) tika zinots 1,2 % pacientu, kuri tika
arsteti ar sugemalimabu ka monoterapiju. Visi gadijumi bija pacienti ar 1. un 2. smaguma pakapi un
par tiem tika zinots attiecigi 1,1 % un 0,2 % pacientu. Par gadijumiem, kas noveda pie devas
partrauksanas, tika zinots 0,2 % pacientu. Neviens no gadijumiem nebija nopietns un nenoveda pie
arst€Sanas izbeigSanas. Medianais laiks [1dz sakumam bija 197 dienas (robezas no 42 lidz

446 dienam), un medianais ilgums bija 22 dienas (robeZas no 6 1idz 570" dienam).

Ar imiino sistému saistita toksicitate acis

Par toksicitati acTs, kas saistita ar imiino sist€mu, zinoja 1,4% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba
un kimijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika
zinots attiecigi 0,7% un 0,7% pacientu. Par nopietniem gadijumiem netika zinots. Par gadijumiem,
kuru d@] terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, tika zinots attiecigi 0,5% un 0,2% pacientu. Laika
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mediana Iidz blakusparadibas rasanas bridim bija 235,5 diena (diapazons: 137482 dienas), un ilguma
mediana bija 9,5 dienas (diapazons: 1-181 diena).

Par ar imiino sistému saistitu acu toksicitati tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arsteti ar
sugemalimabu ka monoterapiju. Gadijums tika noverots vienam pacientam, tas bija 2. smaguma
pakapes un noveda pie arst€Sanas partrauksanas.

Ar imino sistemu saistiti kunga un zarnu trakta traucéjumi

Par kunga un zarnu trakta trauc€jumiem, kas saistiti ar imtino sistému, zinoja 0,9% pacientu, kuri
arsteti ar sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Par 1., 2. un 3. smaguma pakapes gadijumiem
tika zinots attiecigi 0,5%, 0,2% un 0,2% pacientu. Par nopietniem gadijumiem tika zinots 0,2%
pacientu. Par gadijumiem, kuru dg] terapija tika partraukta uz laiku vai pilnigi, netika zinots. Laika
mediana lidz blakusparadibas raSanas bridim bija 146 diena (diapazons: 82-204 dienas), un ilguma
mediana bija 385 dienas (diapazons: 42—710 diena).

Par ar imtino sistému saistitajiem kunga un zarnu trakta darbibas trauc&jumiem tika zinots

0,5 % pacientu, kuri tika arsteti ar sugemalimabu ka monoterapiju. Visi gadijumi bija 1. smaguma
pakapes. Neviens no gadijumiem nebija nopietns un nenoveda pie arst€Sanas partraukSanas vai
izbeig8anas. Medianais laiks Iidz sakumam bija 5 dienas (robezas no 2 lidz 178 dienam), un medianais
ilgums bija 8 dienas (robezas no 7 lidz 154 dienam).

Ar imiino sistému saistits artrits

Par artritu, kas saistits ar imtino sist€ému, zinoja 0,9% pacientu, kuri arsteti ar sugemalimaba un
ktmijterapijas kombinaciju. Visiem gadijumiem bija 1. vai 2. smaguma pakape, par kuriem tika zinots
attiecigi 0,2% un 0,7% pacientu. Par nopietniem gadijumiem netika zinots. Par gadijumiem, kuru dél
terapija uz laiku tika partraukta, tika zinots 0,5% pacientu. Par gadijumiem, kuru dgl terapija tika
partraukta pilnigi, netika zinots. Laika mediana Iidz blakusparadibas rasanas bridim bija 173,5 dienas
(diapazons: 96-257 dienas), un ilguma mediana bija 98 dienas (diapazons: 50-958" dienas).

Par ar imiino sistému saistttu artritu tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Sis gadTjums tika novérots vienam pacientam, un tas bija 2. smaguma pakapes.
Gadijums nebija nopietns un nenoveda pie arst€Sanas partrauksanas vai izbeigSanas.

Ar imiino sistemu saistita pancitopénija/bicitopénija

Par pancitopéniju/bicitopeniju, kas saistita ar imiino sisteému, zinoja 0,2% pacientu, kuri arsteti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Gadijums radas vienam pacientam, bija 4. smaguma
pakapes un nopietns, bet ta d€] terapiju nebija japartrauc uz laiku vai pilnigi.

Par ar imiino sist€ému saistitu pancitop&niju/bicitopeniju tika zinots 0,4 % pacientu, kuri tika arsteti ar
monoterapiju. Visi gadijumi bija 3. pakapes vai smagaki un nopietni. Par gadijumiem, kas noveda pie
arst€Sanas izbeigsanas, tika zinots 0,2 % pacientu. Medianais laiks Iidz pirma gadijuma sakumam bija
109,5 dienas (robezas no 106 Iidz 113 dienam), un medianais ilgums nebija sasniegts (57+ lidz 239+
dienam).

Ar imiino sistému saistits meningoencefalits/encefalits

Par meningoencefalitu/encefalitu, kas saistits ar imiino sisteému, zinoja 0,2% pacientu, kuri arsteti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Gadijums radas vienam pacientam, bija 2. smaguma
pakapes un ta del terapija bija pilnigi japartrauc.

Par ar imiino sistému  saistitu meningoencefalita/encefalita gadijumu netika zinots pacientiem, kuri
tika arsteti ar sugemalimabu ka monoterapiju.

Ar imiino sistemu saistits Gijena-Bare sindroms/demielinacija

Par Gijéna-Baré sindromu/demielinaciju, kas saistits ar imtino sist€ému, zinoja 0,2% pacientu, kuri
arsteti ar sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Gadijums radas vienam pacientam, bija

2. smaguma pakapes un nopietns, bet ta del terapiju nebija japartrauc uz laiku vai pilnigi.

Par ar imiino sistému saistttu Gijéna—Bar€ sindroma/demielinizacijas gadijumu netika zinots
pacientiem, kuri tika arst€ti ar sugemalimabu ka monoterapiju.
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Ar imiino sistemu saistita rabdomiolize/miopatija

Par rabdomiolizi/miopatiju, kas saistita ar imiino sisteému, zinoja 0,2% pacientu, kuri arsteti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Gadijums radas vienam pacientam, bija 2. smaguma
pakapes un ta del terapija bija uz laiku japartrauc.

Par ar imiino sist€ému saistitu rabdomiolizi/miopatiju tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arsteti ar
sugemalimabu ka monoterapiju. Gadijums tika nov&rots vienam pacientam, un tas bija 1. smaguma
pakapes. Gadijums nebija nopietns un nenoveda pie arstéSanas partrauk$anas vai izbeigSanas.

Ar imitno sistemu saistita hemolitiska anémija
Par ar imiino sisteému saistitu hemolitiskas ané€mijas gadijumu netika zinots pacientiem, kuri tika arst&ti
ar sugemalimabu kombinacija ar kimijterapiju.

Par ar imiino sistému saistitu hemolitisko anémiju tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arstéti ar
sugemalimabu ka monoterapiju. Gadijums tika nove&rots vienam pacientam, un tas bija 4. smaguma
pakapes. Gadijums bija nopietns un nenoveda pie arst€Sanas partrauksanas vai izbeigSanas.

Ar imiino sistému saistits vaskulits*
Par ar imiino sist€ému saistitu vaskulita gadjjumu netika zinots pacientiem, kuri tika arsteti ar
sugemalimabu kombinacija ar kTmijterapiju.

Par ar imiino sisteému saistitu vaskulitu tika zinots 0,2 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu ka
monoterapiju. Gadijums tika nove€rots vienam pacientam, un tas bija 2. smaguma pakapes. Gadijums
bija nopietns un noveda pie arst€Sanas izbeigsanas.

Imuinas sistémas kontrolpunkta inhibitoru grupas ietekme

ArsteSanas laika ar citiem imiinsistémas kontrolpunkta inhibitoriem ir zinots par $adam nevélamam
blakusparadibam, kas var rasties arT arstéSanas laika ar sugemalimabu: aizkunga dziedzera eksokrina
mazspgja, celiakija.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Par nevélamam blakusparadibam, kas saistitas ar infuziju, zinoja 4,4% pacientu, kuri arstéti ar
sugemalimaba un kimijterapijas kombinaciju. Zinots par $adam blakusparadibam: ar infiiziju saistita
reakcija (0,9%), anafilaktiska reakcija (0,7%), hiperhidroze (0,5%), drudzis (0,5%), eriteéma, izsitumi,
makulopapulozi izsitumi, adas depigmentacija, adas bojajumi, adas pietikums, drebuli, perifera tiiska,
jutigums, slikta diisa, elpas aizture un rikles kairinajums (katrs 0,2%).

Par ar infuziju saistitu nevélamu reakciju tika zinots 3,3 % pacientu, kuri tika arstéti ar sugemalimabu
ka monoterapiju. Zinotie gadijumi bija attiecigi pireksija (2,5 %), ar infuziju saistita reakcija (0,4 %),
ka arT drebuli, sapes, vemsana, reibonis, eritéma un nieze (katrs 0,2 %), attiecigi.

ZinoS§ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.*

4.9. Pardozesana
Kliniskajos p&tijumos nav zinots par sugemalimaba pardozgsanas gadijumiem. Pardozg€Sanas gadijuma

pacients riipigi jakontrol€, vai vinam nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes un simptomi, un
jauzsak piemérota simptomatisku terapija atbilstosi pacienta kliniskajam stavoklim.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretveza Iidzekli, monoklonalas antivielas un antivielu-zalu konjugati,
PD-1/PD-L1 (programmeétas §tinu naves proteins 1/naves ligands 1) inhibitori, ATK kods: LO1FF11.

Darbibas mehanisms

Sugemalimabs ir pilniba humaniz&ta imiinglobulina G4 monoklonala antiviela. Tas Tpasi saistas ar
programmgetas Stnu naves ligandu 1 (PD-L1), tadgjadi blokgjot ta ligaciju ar PD-1. P&c ekspresijas uz
audzgja §tinam un audz&ju inflitrgjosam imiinas sisteémas $Sinam PD-L1 var veicinat pretvéza iminas
atbildes reakcijas inhibiciju. PD-L1 saistiSanas ar PD-1 un CD80 (B7.1) receptoriem, kas atrodas uz
T Stnam un uz §inam ar antigénu, nomac citotoksisku T $tnu aktivitati, T $tinu proliferaciju un
citokinu veidosanos. PD-L1/PD-1 un PD-L1/CD80 mijiedarbibas blok&sana aktivize imtinas atbildes
reakcijas inhibiciju, neizraisot no antivielas atkarigu Sinu medigtu citotoksicitati (antibody dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC).

Kliniska efektivitate un droSums

Pirmas linijas metastatiska NSSPV arstéSana

GEMSTONE-302: Randomizets dubultmaskets pétijums par sugemalimabu kombindcija ar platina
bazes kimijterapiju pirmas linijas pacientiem ar progreséjosu nesikSinu plausu vezi

Sugemalimaba un platinu saturoSas kimijterapijas kombinacijas efektivitate un drosums, lai arstetu
pieaugusos pacientus (vecums >18 gadi) ar histologiski vai citologiski apstiprinatu metastatisku

(IV stadija) plakansiinu vai neplakansiinu NSSPV bez sensitivam EGFR mutacijam, ALK
parkartoSanas gadijumiem, ROS1 vai RET translokacijam, tika p&tita randomizeta, dubultmasketa,
placebo kontroléta 3. fazes petijuma (GEMSTONE-302). Bez EGFR mutacijas statusa noteiks$anas
dalibniekiem ar neplakansiinu NSSPV, ieklausanai pé&tijuma audz&ja genomu aberaciju/onkogéno
virzitajfaktoru noteikSana nebija obligata. Dalibniekiem bija janodrosSina formalina fiksetus audzgja
audu paraugus PD-L1 analizei. PD L1 ekspresiju novertgja centrala laboratorija ar imiinhistokimijas
metodi, izmantojot Ventana PD-L1 (SP263) testu BenchMark automatiskas iekraso$anas analizatora
(Roche Tissue Diagnostics, Oro Valley, AZ, ASV) saskana ar razotaja noradijjumiem. P&tjjuma netika
ieklauti dalibnieki, kuriem anamnéze bija autoimiina slimiba, sist€misku imtinsupresivu zalu lietoSana
2 nedglas pirms randomizacijas un aktivas vai nearstétas metastazes centralaja nervu sisttma (CNS).

St pétijuma galvenais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival, PFS) péc pétnieka noveértéjuma saskana ar RECIST v1.1. Sekundarie mérka kritériji ietvéra
kopgjo dzivildzi (overall survival, OS), PFS dalibniekiem ar PD-L1 ekspresiju > 1% (p&c p&tnicka
novertgjuma saskana ar RECIST v1.1.), objektivas atbildes reakcijas raditaju (objective response rate,
ORR) péc petnieka novertgjuma saskana ar RECIST v1.1. un atbildes reakcijas ilgumu (duration of
response, DoR). I tipa kluida tika kontrolgta, izmantojot secigas testeSanas metodi $ada seciba: PFS,
OS, PFS dalibniekiem ar PD-L1 ekspresiju > 1% un ORR.

Kopa 479 pacienti tika randomizeti (2:1), lai sanemtu:

e plakansinu NSSPV gadijuma 1200 mg sugemalimaba kopa ar karboplatinu
AUC = 5 mg/ml/min un 175 mg/m? paklitaksela intravenozi ik p&c 3 nedélam lidz pat 4 ciklus
un péc tam 1200 mg sugemalimaba ik p&c 3 ned€lam;

e neplakansiinu NSSPV gadijuma 1200 mg sugemalimaba kopa ar karboplatinu
AUC = 5 mg/ml/min un 500 mg/m? pemetrekseda intravenozi ik p&c 3 ned&lam lidz pat 4 ciklus
un péc tam 1200 mg sugemalimaba un 500 mg/m? pemetrekseda ik péc 3 ned&lam

vai

e plakansiinu vai neplakansiinu NSSPV gadijuma placebo un tadas pasas platinu saturosas
kimijterapijas shémas, kadas sanem pacienti sugemalimaba grupa, [idz pat 4 ciklus; péc tam
plakans@inu NSSPV gadijuma placebo vai neplakansiinu NSSPV gadijuma placebo un
pemetreksedu.
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Sugemalimaba vai placebo terapijas maksimalais ilgums bija 35 cikli (aptuveni 2 gadi) vai lidz
slimibas progres€sanai, nepienemamai toksicitatei, informé&tas piekriSanas atsauksanai, navei vai
citiem protokola noteiktajiem iemesliem.

Dalibnieki, kuri sanéma placebo un kimijterapiju un kuriem bija rentgenografiski apstiprinata slimibas
progres€Sana, ko apliecinaja pétnieks, vargja pariet uz sugemalimaba monoterapiju.

ArsteéSanas perioda pirmaja gada attéldiagnostikas izmekl&jumus veica 6. un 12. nedéla p&c pirmas
devas sanemsanas un péc tam ik pec 9 nedélam; péc 1 gada att€ldiagnostikas izmekl&jumus veica ik
pec 12 nedelam lidz slimibas progresésanai, lidz pacients vairs nebija pieejams noverosanai, navei vai
petijuma beigam, atkariba no ta, kas notika vispirms.

Visi pétijuma dalibnieki bija dzeltenas rases parstavji ar IV stadijas NSSPV; vecuma mediana bija
63,0 gadi; 80,0% bija viriesi; 73,3% bija smek&taji vai bijusie smeketaji; 38,8% bija > 65 gadus veci;
40,1% bija plakanstinu NSSPV; 59,9% bija neplakansinu NSSPV; 60,8% bija audzgja PD-L1
ekspresija > 1%; 11,9% bija metastazes aknas sakotngja stavokli; 14,0% bija metastazes smadzenés
sakotngja stavoklt; 82,5% ECOG funkcionala stavokla noveértejuma raditajs bija 1.

Terapijas ilguma mediana bija 10 cikli (diapazons 1-49) ar ilguma medianu 7,15 ménesi
sugemalimaba grupa, salidzinot ar 6 cikliem (diapazons 1-44) ar ilguma medianu 4,6 ménesi placebo

grupa. Petijuma GEMSTONE-302 efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula, ka art 1. un 2. attéla.

4, tabula. Petijjuma GEMSTONE-302 efektivitates rezultati

Sugemalimabs kombinacija Placebo
ar platinu saturoSu kombinacija
Kimijterapiju ar Kimijterapiju
Efektivitates merka Kriteriji (n=320) (n=159)
Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS)*
Dalibnieku ar notikumu skaits (%) 223 (69,7%) 135 (84,9%)
Mediana ménesos (95% TI) 9,0 (7,4; 10,8) 4,9 (4,8; 5,1)
Riska attieciba (95% TI) 0,48 (0,39, 0,60)
p vértiba' <0,0001
Kopgja dzivildze (OS)
Dalibnieku ar notikumu skaits (%) 156 (48,8%) 97 (61,0%)
Mediina ménesos (95% TI)' 25,4 (20,1; NS) 16,9 (12,8; 20,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,65 (0,50; 0,84)
p vértiba' 0,0008
Objektivas atbildes reakcijas raditajs*
ORR n (%) 203 (63,4%) 64 (40,3%)
(95% TD (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)
p vértiba® <0,0001

TI = ticamibas intervals, ORR (objective response rate) = objektivas atbildes reakcijas raditajs.

* P&tnicka vert&jums.

T Riska attieciba (Hazard Ratio, HR), pamatojoties uz stratificéto Cox modeli. P vértiba, pamatojoties uz stratificéto
logaritmisko kategoriju testu. Tris (3) stratifikacijas faktori ir randomizacijas perioda noteiktais ECOG funkcionala
stavokla novertgjums, PD-L1 un histologijas veids. Histologijas veida sikaku skaidrojumu skatit talak.

§ P vértiba, pamatojoties uz Cochran-Mantel-Haenszel testu, stratific€jot péc randomizacijas perioda noteikta ECOG
funkcionala stavokla novértgjuma, histologijas veida un PD-L1.1
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1. attéls. Pétnieka novertétas dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera likne, ITT
populacija, petjjums GEMSTONE-302

& 100+ Stratificéta riska attiectba un 95% TI: 0,48 (0,39, 0,60)
‘g 90 > P vértiba (stratificéta logaritmiska kategorija): < 0,0001
<. ‘+—-.+ Mediana un 95% TI

2 804 "y ISugemalimabs + *(N=320): 9,03 (7,39, 10,84)

g 704 ‘-“_ Placebo + kimijterapija* (N=159): 4,90 (4,76, 5,06)
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04 * Cenzéti dati
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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
Laiks (ménesi)

Riskam paklauto pacientu skaits
Sugemalimabs + kimijterapija* 320 308 283 268 263 219 204 178 168 152 139 128 107 102 75 73 52 40 38 16 15 14 8 8 5 0
Placebo + Kimijterapija® 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 O

2. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne, ITT populacija, pétijums GEMSTONE-302

100 [Stratificéta riska attieciba un 95% TI: 0,65 (0,50, 0,84)
90 P vértiba (stratificéta logaritmiska kategorija): 0,0008
Mediana un 95% TI

80 Sugemalimabs + *(N=320): 25,43(20,14,-)

704 Placebo + Kimijterapija* (N=159): 16,85 (12,81, 20,67)
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Sugemalimabs + Kimijterapija*
104------ Placebo + Kimijterapija*
04 *Cenzéti dati

— T T T T
001 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 3
Laiks (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Sugemalimabs + Kimijterapija* 320313304 297 287 277 268 260253 247 240 227219213206 199197190 180169162157 146128108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0
Placebo + Kimijterapija* 159 156 151146144 134119113105100 93 92 88 83 80 76 74 71 66 62 59 54 46 42 33 28 21 14 11 6 5 3 1 0 0 0

3. attels. PFS metaanalizes diagramma, petjjums GEMSTONE-302

Sugemalimabs + Placebo+
Kimijterapija Kimijterapija
(n=320) _ (n=159) Sugemalimabs + kimijterapila ~ Placebo + Kimijterapija
Sakotngja stavokla riska faktors  Gadijums/n  Mediana Gadijums/n  Mediana Riska attiectba(95% TI) uzlabosanas _uzlabosanas
Histologijas veids 585 059 045,0.79)
Neplakanstnu 128/191 9,56 78/96 ! \ 45,0, ey
Plakangtnu 95/129 831 57/63 476 034 (0,24,048) —
PD-L1
<1% 1000124 739 57/64 493 056  (0,40,077) P
>=1% 123196 10,87 78/95 490 046  (0,35,062) K
Zf;g‘; /“" <50% 66/92 8,80 39/48 483 053 (0,35,079) —_
=0 571104 1291 39147 506 041 (027,062) [
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Piezime. Apaksgrupas datu analiz€ netika kontrol&ta 1. tipa kluda.

Apaksgrupas analize uzradija PFS uzlabo$anos sugemalimaba grupa neatkarigi no histologijas
apaksveida un PD-L1, kura ekspresija atbilda vispargjai terapijai paredzetajai (intent-to-treat, ITT)
populacijai.

Neoperéjama 11l stadijas NSSPV konsolidacijas terapija

GEMSTONE-301: Randomizets dubultmaskets pétijums par sugemalimabu ka konsolidacijas terapiju
pacientiem ar neoperéjamu 11 stadijas nestksiinu plausu vézi (NSSPV), kuriem slimiba nav
progresejusi péc vienlaicigas vai secigas kombinétas staru un kimijterapijas.
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Sugemalimaba efektivitate un droSums ka monoterapijai pieauguso (> 18 gadu vecuma) arst€Sanai ar
histologiski vai citologiski apstiprinatu neopergjamu III stadijas NSSPV (stadija noteikta saskana ar
Starptautiskas plausu véza izpetes asociacijas [IASLC] klasifikaciju, 8. versija), kuru audzgjos nav
sensibiliz€joSu EGFR mutaciju vai ALK, ROS1 genoma audzgja aberaciju un kuriem slimiba nav
progresgjusi pec vienlaicigas vai secigas kombingtas staru un kimijterapijas, tika p&tita randomizeta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta III fazes pétijuma (GEMSTONE-301). Iznemot EGFR mutaciju
statusa testé§anu dalibniekiem ar neplakansinu NSSPV, genoma audzgja aberaciju/onkogéno faktoru
test€Sana nebija obligata ieklauSanai p&tjjuma. TesteSana PD-L1 statusa noteikSanai nebija obligata un
netika sistematiski vertéta. Dalibnieki bija pabeigusi vismaz 2 ciklus radikalas platina bazes
kimijterapijas kombinacija ar staru terapiju laika diapazona no 1 Iidz 42 dienam pirms p&tijuma
uzsaksanas. No dalibas tika izslegti pacienti, kuriem anamné&ze bija autoimiina slimiba vai kuri 1
nedglas laika pirms randomizacijas san€ma sist€miskas imiinsupresivas zales (tostarp sist€misku
kortikosteroidu terapiju, kas atbilst > 10 mg prednizona diena).

S pétijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free
survival — PFS), ko saskana ar RECIST 1.1. versiju novértgja maské&tas neatkarigas centralizétas
ekspertizes komisija (Blinded Independent Central Review — BICR). Galvenais sekundarais mérka
kriterijs ir kop&ja dzivildze (overall survival — OS).

Kopa 381 pacients tika randomizeti (2:1) iedalits grupas, lai sanemtu
e sugemalimabu 1200 mg, intravenozi ievaditu ik p&c 3 nedélam
vai
e placebo, intravenozi ievaditu ik p&c 3 nedelam

Maksimalais arstéSanas ilgums ar sugemalimabu vai placebo p&tijuma zalem bija divi gadi vai [idz
slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Pirmaja arstéSanas perioda gada att€ldiagnostiskie novert&jumi tika veikti ik p&c 9 ned€lam; péc 1
gada attéldiagnostikas izmekl&jumi tika veikti ik p&€c 12 ned€lam lidz slimibas progreséSanai,
novero§anas partrauksanai, navei vai pétijjuma beigam — atkariba no ta, kas iestajas pirmais.

Visi dalibnieki bija aziati, un 27,8 % bija IIIA stadijas NSSPV, 55,4 % — IIIB stadijas NSSPV un
16,0 % — I1IC stadijas NSSPV; 92,1 % bija virie$i, medianais vecums bija 61 gads; 69,8 % bija ar
plakanstnu NSSPV, 29,7 % — ar neplakan$iinu NSSPV, 69,6 % — ar ECOG raditaju 1. 7,1 % bija
pasreiz&jie smeketaji, 77,7 % — bijusie smeketaji, 15,2 % — nekad nav smek&jusi. 66,7 % pirms
randomizacijas sanéma vienlaicigu kombingto staru un kimijterapiju, bet 33,3 % — secigu kombinéto
staru un kTmijterapiju. No 175 dalibniekiem ar pieejamu PD-L1 ekspresiju 54,3 % bija>1 % un
45,7 % bija< 1 %.

Medianais arstesanas ilgums bija 12 cikli (robezas no 1 lidz 72) ar mediano ilgumu 9,0 ménesi
sugemalimaba grupa, salidzinot ar 10,0 cikliem (robezas no 1 Iidz 60) un mediano ilgumu 7,6 ménesi
placebo grupa.

Petijuma tika pieradita statistiski nozimiga PFS pagarinasanas sugemalimaba grupa, salidzinot ar
placebo grupu [riska attieciba (HR) = 0,65 (95 % ticamibas intervals (TI): 0,50-0,84), p = 0,0012]
galigaja PFS analizg. Atjauninatie PFS rezultati ar ilgaku novéroSanas periodu un OS rezultati
petijuma GEMSTONE-301 ir apkopoti 5. tabula un 4. attéla. att€la. Medianais novérosanas periods ir
39,6 ménesi.

5. tabula. Efektivitates rezultati petjjumam GEMSTONE-301

Efektivitates merka Kriteriji (Snugeznslgilmabs Ella:celgz)
Dzivildze bez slimibas progreseésanas (PFS)

Dalibnieku skaits (%) ar gadijumiem 169 (66,3%) 90 (71,4%)
Mediana ménesos (95 % TI) 10,6 (8.4, 16,8) 6,2 (4.2,8.3)
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Efektivitates merka Kkriteriji

Sugemalimabs
(n =255)

Placebo
(n=126)

Riska attieciba (95 % TI)

0,73 (0,56, 0,95)

Kopéja dzivildze (OS)

Dalibnieku skaits (%) ar gadijumiem

114 (44,7%)

66 (52,4%)

Mediana ménesos (95 % TI)

47,4 (34,3, NS)

32,4 (24,1, NS)

Riska attieciba (95 % TI)*

0,78 (0,57, 1,05)

TI = ticamibas intervals, NS=nav sasniegts

T HR ir balstita uz stratificétu Koksa modeli. TrTs stratifikacijas faktori ir ECOG funkcionala stavokla raditajs, kombinéta

staru un Kimijterapija, ka arT kopgja staru terapijas deva.

4. attels. Kaplana—Meiera PFS likne, noveérteta pec BICR — ITT analizes kopa — petijjums

GEMSTONE-301

100 —
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Y
60 +
w)
<
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E ~
Z S
N & 40 +
0 <
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0 3
N Ig
=8
Z @
aE 20
Sugemalimabs
— — — - Placebo
0 + Cenzeti dati

Stratificéta riska attieciba un 95% TI: 0,73 (0,56, 0,95)
P vértiba (stratificéta logaritmiska kategorija): 0,0175
Mediana un 95% TI
Sugemalimabs (N=255): 10,55 (8,35, 16,82)
Placebo (N=126): 6,24 (4,24, 8,31)

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

Riskam paklauto pacientu skaits

T T
6 28 30 32 34 36

Laiks (ménesi)

Sugemalimabs 255 233 188 168 144 123 115 109 101 96 89 84 82 74 65 51 48 39 32
Placebo 126 118 88 65 52 43 38 35 32 30 27 26 25 23 16 10 9 6 3
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5. attels. Kaplana—Meiera OS likne — ITT analizes kopa — petjjums GEMSTONE-301

100

Stratificéta riska attieciba un 95% TI: 0,78 (0,57,1,05)
P vertiba (stratificéta logaritmiska kategorija): 0,1036
Mediana un 95% TI

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

Placebo (N=126):32,39(24,12, -)
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Kopgja dzivildze (%)
i
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Sugemalimabs

— — — - Placebo

0+ + Cenzgti dati
1 T 1 T 1 T 1 T T T 1 T T T 1 T 1 1 T 1 T T T T 1 1 T I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54

. . . Laiks (ménesi
Riskam paklauto pacientu skaits ( )

Sugemalimabs 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 0
Placebo 126 126 123 120 118 116 103 96 88 84 80 77 74 70 63 52 43 33 27 22 20 13 9 5 4 3 0 O

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus sugemalimabam
pediatriska populacija plausu véza arstésanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakspunkta).

Imiingenitate
III fazes IV stadijas NSSPV petijuma (GEMSTONE-302) pretzalu antivielu (anti drug antibodies-

ADA) izplatiba bija 17 % (53 pacientiem), no kuriem 9 % (28 pacientiem) bija arst€Sanas laika
radusas ADA.

11T fazes I1I stadijas NSSPV pétijuma (GEMSTONE-301) ADA izplatiba bija 10,6 % (27 pacientiem),
no kuriem 5,9 % (15 pacientiem) bija arst€Sanas laika radusas ADA.

Lai gan netika pieradits, ka ADA ietekmé farmakokingtiku, efektivitati vai droSumu, tomer dati
joprojam ir ierobeZzoti.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Sugemalimaba FK raksturoja, izmantojot populacijas FK (PopFK) analizi ar koncentracijas datiem,
kas iegiiti no 1002 dalibniekiem, kuri sanéma sugemalimaba devas robezas no 3 1idz 40 mg/kg un
fiksetu 1200 mg devu intravenozi ik péc 3 nedeélam.

UzsiikSanas
Sugemalimabs tiek ievadits intravenozas infiizijas veida, tapec ta biopieejamiba ir tuliteja un pilniga.

Vienreizgjas un vairakkartgjas sugemalimaba devas palielinaSanas petijuma (n=29) ta iedarbiba (AUC
un Chax) paaugstinajas aptuveni proporcionali devai diapazona no 3 mg/kg lidz 40 mg/kg, ieskaitot
intravenozi ievadttu fikseétu 1200 mg devu ik pe&c 3 nedelam. P&c vairakam 1200 mg devas
intravenozam infiizijam ik p&c 3 nedélam (n=16) sugemalimaba koncentracija paaugstinajas aptuveni
2 reizes (t.1., Race,cmax Un Race, auc bija attiecigi 1,74 un 2,00).

Izkliede
Atbilstosi ierobezotai monoklonalo antivielu ekstravaskularai izkliedei sugemalimaba izkliedes
tilpums Iidzsvara koncentracijas apstaklos (V) saskana ar popFK analizi bija neliels.

25



PopPK analizg tika 18sts, ka geometriskais vidgjais (variacijas koeficients, % — VK%) Vss ir:
e 556L (21 %) IV stadijas NSSPV pacientiem (pétijums GEMSTONE-302).
e 4,74 L (20 %) III stadijas NSSPV pacientiem (pétijums GEMSTONE-301).

Biotransformacija
Sugemalimabs ka antiviela katabolizg&jas nespecifiska cela; metabolisms neveicina ta klirensu.

Eliminacija

PopPK analizé kopéja klirensa (clearance-CL) geometriskais vidgjais (VK%) péc vienreiz€jas devas
tika novértéts ka 0,235 1/diena (24,2 %) pacientiem ar IV stadijas NSSPV (pétijums GEMSTONE-
302) un 0,214 1/diena (23,8 %) pacientiem ar III stadijas NSSPV (pétijums GEMSTONE-301).
Lidzsvara koncentracijas apstak]os eliminacija ir zemaka neka pec vienas devas ievadisanas, ko
nosaka mérka medi&ta zalu izplatiSanas. No PopPK modela novertetais eliminacijas pusperioda (ti2)
geometriskais vidgjais (VK%) bija aptuveni 17,9 dienas (25,6 %) 1. cikla beigas IV stadijas NSSPV
pacientiem (pétijums GEMSTONE-302) un 16,6 dienas (20,8 %) 1. cikla beigas III stadijas NSSPV
pacientiem (petjums GEMSTONE-301).

Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums, kermena masa, audzéja veids un antivielu pret zalem statuss

PopFK analize neuzradija statistiski nozZimigu mainiga faktora vecuma (18-78 gadi) ietekmi uz
sugemalimaba iedarbibu. Citu mainigo faktoru (albumins, dzimums, antivielas pret zalém un audzgja
veids) ietekme uz sugemalimaba sisteémisko iedarbibu netika uzskatita par kliniski nozimigu. Saskana
ar model&Sanas un simulacijas rezultatiem sagaidams, ka, palielinot devu Iidz 1500 mg ik p&c

3 nedglam, pacientiem ar NSSPV un kermena masu, kas parsniedz 115 kg, tiks sasniegta lidziga
iedarbiba ka pacientiem galvenajos pétijumos, kuri sanéma 1200 mg devu ik p&c 3 nedélam.

Rase

Rases ietekmi dalibniekiem ar progresgjosiem norobezotiem audz&jiem (tai skaita NSSPV), kuri
sanéma sugemalimabu, novertgja, izmantojot PopFK analizi, un atklaja, ka rase neietekméja
sugemalimaba FK. Konkréti — netika noverotas sugemalimaba FK atskiribas dzeltenas rases
dalibniekiem un dalibniekiem, kuri nebija dzeltenas rases parstaviji.

Aknu darbibas traucejumi

Vieglu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz sugemalimaba FK novert€ja, izmantojot PopFK analizi.
Mainigo faktoru analize neuzradija aknu funkcijas markieru (ASAT un ALAT) statistiski nozimigu
ietekmi uz sugemalimaba iedarbibu.

Nieru darbibas traucejumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz sugemalimaba klirensu pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar dalibniekiem ar normalu nieru darbibu, novertgja,
izmantojot PopFK analizi. Nieru darbiba neietekmgja sugemalimaba FK.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Sugemalimaba kancerogenitates vai reproduktivas toksicitates p&tijumi nav veikti.

Pamatojoties uz literatiiras novertgjumu, PD-L1/PD-1 signalcelam ir svarigi loma griitniecibas laika,
jo tas nodroSina mates imiino toleranci pret augli. Pelu gritniecibas modeli PD-L1 signalu parvades
blok&Sana var iznicinat imtino toleranci pret augli un palielinat augla spontano abortu gadijumu
skaitu. Literatira nav zinots par augla malformacijam, kas saistitas ar PD-L1/PD-1 signalcela
blokesanu, tacu pelém ar elimingjot atslégtu PD-1 un PD-L1 génu ir nov&rotas ar imiino sistemu
saistitas slimibas. Pamatojoties uz darbibas mehanismu, sugemalimaba iedarbiba uz augli var
paaugstinat ar imiino sistému saistitu traucgjumu attistibas risku vai var ietekmét normalas imiinas
atbildes reakcijas.

4 un 26 nede€lu ilgos sugemalimaba atkartotas devas toksicitates pétijumos ar pertikiem, intravenozi
vienu reizi nedgla ievadita sugemalimaba iedarbiba neizraisija Ipasu bistamibu, iznemot divus
oftalmologiskus novérojumus matitém, kuras sanéma lielas devas: 1 tiklenes depigmentacijas
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gadijums un 1 vidgja lieluma fokalas radzenes dulkainibas gadijums, lietojot 200 mg/kg devu, kas
atbilst aptuveni 16 un 18 reizu lielakai cilvékam ieteicamas kliniskas devas klmiskajai AUC.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina monohidrohlorids
Mannits (E421)

Natrija hlorids

Polisorbats 80 (E433)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trukuma dé] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém viena
intravenozas infiizijas sist€ma, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
36 ménesi

Infizijai sagatavotas zales pec atSkaidiSanas

Ir pieradits, ka lietoSanas laika kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 24 stundas 2°C—8°C
temperattira un vel 4 stundas istabas temperatiira (Iidz 25°C) no sagatavosanas briza. No
mikrobiologijas viedokla zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un parasti uzglabasanas laiks
nedrikst but ilgaks par 24 stundam, uzglabajot 2°C — 8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav veikta
kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C).

Nesasaldget.

Uzglabat flakonu arg&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai 1. klases stikla flakona ar elastom@ra gumijas
aizbazni un zilu nopléSamu aluminija vacinu. Flakons satur 600 mg sugemalimaba.

Iepakojuma 2 flakoni.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Cejemly tiek piegadats vienreizgjas lietoSanas flakona, un tas nesatur konservantus. SagatavoSanai un
ievadiSanai jaizmanto aseptiska metode.

Informaciju par sagatavoSanu skatit platinu saturoSo kimijterapijas zalu un pemetrekseda vai
paklitaksela zalu apraksta.
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Cejemly koncentrata infuziju Skiduma pagatavo$anai sagatavoSana un ievadiSana
a. Nekratiet flakonu.

b. 1200 mg deva
Izmantojot sterilu $lirci, izvelciet pa 20 ml no diviem Cejemly flakoniem (kopa 40 ml) un
parnesiet $o tilpumu 250 ml intravenoza infuzijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
skidumu injekcijai, iegiistot kopg&jo 1200 mg devu. Lai Skidumu sajauktu, uzmanigi apversiet.
Nesasaldgjiet un nekratiet Skidumu.
1500 mg deva
Izmantojot sterilu $lirci, izvelciet pa 20 ml no diviem Cejemly flakoniem un 10 ml no viena
flakona (kopa 50 ml) un parnesiet So tilpumu 250 ml intravenoza infuzijas maisa ar natrija
hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kidumu injekcijai, iegiistot kop&jo 1500 mg devu. Lai skidumu
sajauktu, uzmanigi apversiet. Nesasaldgjiet un nekratiet sSkidumu.

c. To pasu infuzijas sistému nedrikst izmantot citu zalu vienlaicigai ievadiSanai. Infuzijas
Skidums jaievada, izmantojot intravenozo sistému, kas ietver sterilu iestradatu vai pievienotu
poliétera sulfona (PES) filtru ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju un ar poru izmeru
0,22 mikroni.

d. Pirms ievadiSanas nogaidiet, [idz atSkaiditais Skidums sasilst 11dz istabas temperatiirai.

e. Likvidgjiet visu neizmantoto flakona atlikuSo skidumu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1833/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2024. gada 24. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Kina

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sciencepharma Sp. z 0.0.
UL Chelmska 30/34, Warsaw, 00-725, Polija
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegs$anas gadijuma.

e  Papildu riska mazinasanas pasakumi
RAI japarliecinas, ka katra dalibvalsti, kur notiek Cejemly tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriipetajiem, kuri sagaidams parakstis un lietos Cejemly, ir pieejama vai

tiek izsniegta pacienta kartite.

Pacienta kartite jaietver Sada galvena informacija:
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ar imilino sist€ému saistito nevélamo blakusparadibu galveno pazimju un simptomu apraksts un
arstejosa arsta steidzamas inform&Sanas nozimigums, gadijuma, ja rodas simptomi;
atgadinajums nésat vienmer Iidzi pacienta kartiti;

Cejemly ordinétaja kontaktinformacija.
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - 2 FLAKONI

1. ZALU NOSAUKUMS

Cejemly 600 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai
sugemalimab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 600 mg sugemalimaba / 20 ml $kiduma (30 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina monohidrohlorids, E421, natrija hlorids, E433, idens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
600 mg /20 ml
2 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas
Tikai vienreizgjai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper, Dublin 1, DO1 YC43, Trija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1833/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Cejemly 600 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai
sugemalimab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 600 mg sugemalimaba / 20 ml skiduma (30 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina monohidrohlorids, E421, natrija hlorids, E433, Gidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
600 mg /20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
i.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1833/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Cejemly 600 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
sugemalimab

\ 4 Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jiis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Terapijas laika ir svarigi vienmeér nemt Iidzi pacienta karti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Cejemly un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Cejemly lietoSanas
3. Ka lietot Cejemly

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Cejemly

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Cejemly un kadam noliikam to lieto

Kas ir Cejemly
Cejemly satur aktivo vielu sugemalimabu, kas ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids), kas
saistas organisma ar konkr&tu mérka molekulu, ko sauc par PD-L1.

Kadam nolikam Cejemly lieto

Cejemly lieto, lai arstétu pieaugusos ar plausu véza veidu, ko sauc par “nesikstinu plausu vézi”. To lieto

atseviski, ja plauSu vézis:

*  irizplafijies plausas un nav opergjams, un ir reaggjis vai stabilizgjies péc sakotngjas arstésanas ar
kimijterapiju un staru terapiju.

To lieto kombinacija ar platina bazes kimijterapiju, ja plausu vézis:
*  irizplatijies un nav opergjams

Ir svarigi izlasit citu pretvéza zalu, kuras Jus varat sanemat, lietoSanas instrukcijas.

Ka Cejemly darbojas

PD-L1 atrodas uz noteiktu véZa §tinu virsmas, un tas nomac organisma imiino sistému (aizsargsistému),
tadgjadi nepielaujot, ka imiinas sisteémas $iinas uzbrtuk véza sinam. Cejemly piesaistas PD-L1 un palidz
JUsu imtinai sistémai cinities ar vezi.

Ja Jums ir jautajumi par to, ka §1s zales darbojas vai kap&c Jums tika parakstitas §1s zales, vaicajiet
arstam.

2.  Kas Jums jazina, pirms sanemat Cejemly

Nelietojiet Cejemly $ados gadijumos

Jus nedrikstat sanemt Cejemly, ja Jums ir alergija pret sugemalimabu vai kadu citu (6. punkta min&to)
So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cejemly sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja

° Jums ir autoimiina slimiba (stavoklis, kad imtina sist€éma uzbriik sava organisma Stinam);

° Jus vakcingjaties ar dziva virusa vakcinu 28 dienas pirms terapijas uzsaksanas;

° Jisu anamnézg ir plausu slimiba, ko sauc par staru pneimonitu, intersticialu plausu slimibu vai
idiopatisku plausu fibrozi;

° Jums ir vai ir bijusi hroniska aknu virusa infekcija, tai skaita B hepatits (HBV) vai C hepatits
(HCV);

° Jums ir cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcija vai iegiitais imiindeficita sindroms (AIDS);

° Jums ir aknu bojajumi;

. Jums ir nieru bojajumi.

Lietojot Cejemly, Jums var rasties nopietnas blakusparadibas. Sis blakusparadibas dazreiz var klat
dzivibai bistamas un izraisit navi. Tas var rasties terapijas laika jebkura bridi vai arT dazas nedelas vai
meénesus pec terapijas pabeigsanas:

e Cejemly var izraisit ar infuziju saistitas reakcijas (pieméram, peksnu smagas pakapes sejas,
rikles, ekstremitasu pietikumu vai anafilaktisko Soku);

e (Cejemly iedarbojas uz Jusu imiino sist€ému un var izraisit organisma dalu iekaisumu. Iekaisums
var izraisit nopietnus organisma bojajumus, un dazi iekaisuma stavokli var izraisit navi, tapec
nepiecie$ama arsté$ana vai Cejemly lietosanas partrauk$ana. Sis reakcijas var skart vienu vai
vairakas organu sist€émas. Tas var izraisit plauSu, kunga vai zarnu, adas, aknu, nieru, sirds
muskula, citu muskulu vai hormonu dziedzeru iekaisumu un funkcijas zudumu.

Sikaku informaciju skatit 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot pacienti 1idz 18 gadu vecumam, jo Cejemly lietoSana b&rniem un pusaudziem
nav petita.

Citas zales un Cejemly

Pastastiet arstam vai medmasai par imiinsupresiviem Iidzekliem vai visam zalém, kuras lietojat, pédgja
laika esat lietojis vai varétu lietot.

Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, ieskaitot augu izcelsmes zales.

Griitnieciba
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, Jis nedrikstat
lietot $1s zales. Nekav&joties izstastiet arstam, ja arste€Sanas laika ar Cejemly Jums iestajas griitnieciba.

Kontracepcija
Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums arstéSanas laika ar Cejemly un vismaz 4 meénesus
pec pedgjas devas ir jaizmanto drosa kontracepcijas metode, lai noverstu griitniecibas iestasanos.

Konsultgjieties ar arstu par drosam kontracepcijas metodém, kuras Jums ir jalieto $aja laika.

BaroSana ar kruti
Ja Juis barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot bérnu ar kriti, Jums kopa ar arstu ir jaizlemj, vai Jis
lietosiet zales vai barosiet bérnu ar kriiti. Jis nedrikstat to dartt vienlaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Cejemly var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja jiitat nogurumu,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Cejemly satur natriju

Sis zales satur 51,6 mg natrija viena 1200 mg deva un 64,5 mg natrija viena 1500 mg deva. Tas ir
lidzvertigi 2,58% un 3,23% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. Tomer pirms
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Cejemly ievadiSanas to sajauc ar $kidumu, kas satur natriju. Konsultgjieties ar arstu, ja ieverojat dietu ar
zemu sals saturu.

Cejemly satur polisorbatu 80
Sis zales satur 4,08 mg polisorbata 80 katra 1200 mg deva un 5,10 mg polisorbata 80 katra 1500 mg
deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3.  Kalietot Cejemly

Kada ir zalu deva
leteicama Cejemly deva ir 1200 mg personam ar kermena masu, kas neparsniedz 115 kg un 1500 mg
personam ar lielaku kermena masu.

Ka zales tiek ievadrtas

Cejemly Jums ievadis slimnica vai klnika pieredzgjusa arsta uzraudziba. Cejemly Jums ievadis véna
infuzijas (pilienu) veida 60 mintsu laika ik péc 3 nedélam.

Cejemly lieto kombinacija ar kimijterapiju plausu véza arsté$anai; vispirms Jus sanemsiet Cejemly un
p&c tam kimijterapiju.

Ja esat izlaidis apmeklejumu
Ir loti svarigi, lai Jus ierastos uz visiem apmeklgjumiem. Ja esat izlaidis apmeklgjumu zalu sanemsanai,
vienojieties par nakamo apmeklgjumu pec iespgjas atrak.

4.  Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Cejemly var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lietojot Cejemly, Jums var rasties nopietnas blakusparadibas (skatit 2. punktu). Arsts parrunas tas ar
Jums un izskaidros Jisu terapijas riskus un ieguvumus.

Nekavejoties mekléjiet medicinisku palidzibu, ja Jums rodas iekaisums kada organisma dala vai
ja Jums ir kada no talak minétajam blakusparadibam vai tas saasinas.

. Ar infuziju saistitas reakcijas, pieméram, drebuli, drudzis, adas bojajumi, pieméram, nieze vai
izsitumi, sejas apsartums vai pietikums, apgriitinata elposana vai s€ksana, slikta diiSa, vemsana
vai sapes védera (ar inflziju saistitas reakcijas var blit smagas vai dzivibai bistamas, $1s reakcijas
sauc par anafilaksi).

. Dziedzeru, kas izstrada hormonus, darbibas traucéjumi, piem&ram: garastavokla svarstibas,
nogurums, vajums, kermena masas izmainas, glikozes un holesterina Itmena izmainas asinfs,
redzes zudums, galvassapes, kuras nepaziid vai ir neparastas, atra sirdsdarbiba, pastiprinata
sviSana, aukstuma vai karstuma sajtita biezak neka ierasts, liels nogurums, reibonis vai gibSana,
lielaka izsalkuma vai slapju sajita neka ierasts, matu izkriSana, aizciet€jums, balss tembra
pazeminasanas, loti zems asinsspiediens, biezaka urineéSana neka ierasts, slikta diiSa vai vemsana,
kunga (védera) sapes, garastavokla vai uzvedibas izmainas (pieméram, dzimumtieksmes
samazinasanas, aizkaitinamiba vai aizmarSiba), virsnieru dziedzera, hipofizes vai vairogdziedzera
iekaisums;

° Cukura diabéta pazimes: liclaka izsalkuma vai slapju sajiita neka parasti, biezaka
nepieciesamiba urinét, kermena masas samazinasanas, noguruma sajuta vai slikta passajiita,
sapes vedera, atra un dzila elposSana, apjukums, neparasta miegainiba, salds aromats elpa, salda
vai metaliska garSa mut€ vai urina vai sviedru aromata izmainas.

° Zarnu darbibas traucéjumi, piemeéram, bieza caureja biezi ar asinim un glotam, biezaka védera
izeja neka parasti, melnas vai darvai lidzigas féces un izteiktas kunga (védera) sapes vai jutigums
(zarnu iekaisums).

° Nieru darbibas trauc€jumi: asins urina, potiSu pietikums.

° Plausu darbibas trauc&jumi, pieméram, no jauna radies klepus vai esosa klepus saasinasanas,
elpas trikums vai sapes kraskurvi, plausu iekaisums (pneimonija).
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° Aknu darbibas traucéjumi, piem&ram, adas vai acu abolu dzeltena nokrasa, izteikta slikta diisa
vai vems$ana, sapes kunga (védera) labaja pus€, miegaina sajiita, tumss urins (t&jas krasa),
asinoSana vai zilumu veidosanas biezak neka parasti, un mazaka izsalkuma sajiita neka parasti
(aknu iekaisums).

. Aizkunga dziedzera darbibas traucéjumi, piemeram, sapes veédera, slikta diisa un
vemsana (pankreatits).

° Adas bojajumi, piem&ram, izsitumi vai nieze, piislisi vai ¢iilas muté, deguna, acis un uz
dzimumorganiem;

o neizskaidrojamas plasi izplatitas adas sapes, sarkani vai violeti izsitumi, kas izplatas, adas
lobisanas dazu dienu laika p&c piisliSu izveidoSanas (smaga adas slimiba, ko sauc par
Stivensa-DZonsona sindromu);

o adas lobi8anas un pislisu veidosanas lielakaja kermena dala (dzivibai bistama adas slimiba,
ko sauc par toksisko epidermas nekrolizi).

° Sirdsdarbibas traucéjumi, piem&ram, sirdsdarbibas izmainas, atra sirdsdarbiba, izlaista sirds
puksta vai sirdsklauves sajtta, sapes kriiskurvi, elpas trukums.

° Muskulu un locitavu bojajumi, pieméram, locttavu sapes vai pietikums, muskulu sapes, vajums
vai muskulu stivums.

° Smadzenu iekaisums, kas var ietvert drudzi, galvassapes, kustibu traucgjumus, kakla stivumu.

° Nervu iekaisums, kas var ietvert ekstremitasu sapes, vajumu un paralizi (Gijéna-Bar€ sindroms).

. Acu iekaisums, kas var ietvert redzes izmainas.

Citas blakusparadibas

oti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
samazinats sarkano asins $tinu, kas transport€ skabekli Jiisu organisma, skaits;
paaugstinati aknu enzimu, bilirubina asinis [Tmeni;
paaugstinats cukura, trigliceridu, holesterina Iimenis asinfs;
pazeminats kalcija, kalija un natrija [imenis asinis;
paaugstinats olbaltumvielu [imenis urina;
nejiitigums, tirpSana vai samazinatas taustes sajitas kada kermena dala;
drudzis.

e o o o o o o .™

Biezas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilveékiem):

paaugstinats urinskabes [imenis asinis;

pazeminats magnija un/vai hlorida limenis asinis;

izmainita aknu funkcija;

paaugstinats aizkunga dziedzera enzimu limenis urina (amilaze, lipaze);

nervu iekaisums, kas izraisa tirpSanu, nejutigumu, vajumu vai dedzinosSas sapes rokas vai kajas
(neiropatija);

mutes dobuma glotadas iekaisums, sausa mute;

paaugstinati muskulu enzimu (sirds muskulu vai skeleta muskulu) Iimeni asinfs;
acu sausums, sarkanas acis (konjunktivits);

augsts asinsspiediens;

paaugstinats kreatintna [imenis asinfs;

adas krasas izmainas.

Retakas blakusparadibas (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):
° normai neatbilstoss lipidu ITmenis asinfs;

virsnieru dziedzera darbibas traucgjumi;

pazeminats hormona kortizola limenis asinfs;

asinsvadu iekaisums;

normai neatbilsto$i mazs eritrocitu un/vai leikocttu skaits.
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Par Sadam blakusparadibam zinots, lietojot citas lidzigas zales:

. aizkunga dziedzera izdalita gremosanas fermentu trikums vai samazinasanas (aizkunga dziedzera
eksokrna mazspgja);

° celiakija (ko raksturo tadi simptomi ka sapes védera, caureja un védera uzpisanas péc gluténu
saturosSu partikas produktu lietoSanas);

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Cejemly
Cejemly uzglaba veselibas apripes specialisti slimnica vai kltnika.
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc EXP. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita ménesa ped€jo datumu.

Neatverti flakoni: uzglabat ledusskap1 (2°C— 8°C). Nesasaldét. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Ieteicams péc atSkaidiSanas lietot nekavejoties . Tomer no sagatavoSanas briza, atSkaidot intravenozaja
maisa, Cejemly pirms lietoSanas var uzglabat ne ilgak ka 4 stundas istabas temperattira [idz 25°C un ne
ilgak ka 24 stundas ledusskap1 (no 2°C lidz 8°C).

Neizlietota infuizijas Skiduma dala jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. lIepakojuma saturs un cita informacija

Ko Cejemly satur

Aktiva viela ir sugemalimabs. Viens ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 30 mg
sugemalimaba. Katrs 20 ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai flakons satur 600 mg
sugemalimaba.

Citas paligvielas ir $adas: histidins, histidina monohidrohlorids, mannits (E421), natrija hlorids (skattt
2. punktu “Cejemly satur natriju”), polisorbats 80 (E433) (skatit 2. punktu "Cejemly satur polisorbatu
80") un Gidens injekcijam.

Cejemly arejais izskats un iepakojums
Cejemly koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai tiek piegadats ka dzidrs vai opalescgjoss,
bezkrasains vai viegli iedzeltens skidums praktiski bez redzamam dalinam.

Katra kastite ir 2 stikla flakoni.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

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

Polija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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.
T¢él/Tel: +32 16 891 600

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

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

Lietuva
Ewopharma UAB
Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika
Ewopharma, spol. s 1. 0.
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

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

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.0.
Tel: +4212 54 79 3508

Latvija
Ewopharma SIA
Tel: + 371 6770 4000

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita < MM/GGGG >

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné:

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

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

LietoSanas instrukcija

Ka sagatavot un ievadit Cejemly koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai
a. Nekratiet flakonu.

b. 1200 mg deva
Izmantojot sterilu $lirci, izvelciet pa 20 ml no diviem Cejemly flakoniem (kopa 40 ml) un
parnesiet So tilpumu 250 ml intravenoza infiizijas maisa ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijai, iegiistot kop&jo 1200 mg devu. Lai Skidumu sajauktu, uzmanigi apversiet.
Nesasaldgjiet un nekratiet Skidumu.
1500 mg deva
Izmantojot sterilu §lirci, izvelciet pa 20 ml no diviem Cejemly flakoniem un 10 ml no
viena flakona (kopa 50 ml) un parnesiet So tilpumu 250 ml intravenoza infuzijas maisa ar
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijai. Lai $kidumu sajauktu, uzmanigi apversiet.
Nesasaldgjiet un nekratiet Skidumu.

c. To pasu infiizijas sistému nedrikst izmantot citu zalu vienlaicigai ievadiSanai. Infuzijas
Skidums jaievada, izmantojot intravenozo sistému, kas ietver sterilu iestradatu vai pievienotu
poligtera sulfona (PES) filtru ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju un ar poru izméru
0,22 mikroni.

d. Pirms ievadiSanas nogaidiet, 11dz atSkaiditais skidums sasilst I1dz istabas temperatiirai.
e. Likvidgjiet visu neizmantoto flakona atlikuso skidumu.

AtSkaidita skiduma uzglabdsana
Cejemly nesatur konservantus.

P&c sagatavosanas ievadiet atSkaidito Skidumu nekavgjoties. Ja atSkaiditais Skidums netiek ievadits
nekavejoties, to var slaicigi uzglabat sadi:

e vai nu istabas temperatiira [idz 25 °C ne ilgak ka 4 stundas no sagatavoSanas briza Iidz infuzijas
beigam,

vai

e ledusskapt temperatiira no 2 °C lidz 8 °C ne ilgak ka 24 stundas no sagatavoSanas briza lidz
infiizijas beigadm. Pirms ievadiSanas nogaidiet, l1dz atSkaiditais $kidums sasniedz istabas
temperaturu.

Nesasaldét.
Likvidesana

Neuzglabajiet neizmantoto infiizijas Skiduma dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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