ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cejemly 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 20 ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad contine sugemalimab 600 mg.

Fiecare ml de concentrat contine sugemalimab 30 mg.

Sugemalimab este un anticorp monoclonal complet uman anti-ligandul mortii celulare programate 1
(PD-L1) (izotipul IgG4) produs in celulele ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului

recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 25,8 mg.
Acest medicament contine 2,04 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la usor galbena, in esenta lipsita de particule
vizibile, cu pH 5,3 pana la 5,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cejemly in asociere cu chimioterapia pe baza de saruri de platind este indicat pentru tratamentul de
prima linie al adultilor cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) metastatic fard mutatii EGFR
sensibilizante sau aberatii genomice tumorale ALK, ROS1 sau RET.

Cejemly sub forma de monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC (Non-Small Cell Lung
Cancer [cancer pulmonar non-microcelular)] in stadiul IIT inoperabil, fara mutatii EGFR sensibilizante
sau aberatii genomice tumorale ALK, ROS1 la adultii ale caror tumori exprima PD-L1 pe > 1% din
celulele tumorale si a caror boalad nu a progresat dupa chimioterapie si radioterapie pe baza de platina.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd i supravegheata de catre medici cu experienta in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Testarea PD-L1 pentru pacientii cu NSCLC 1in stadiul IIT nerezecabil

Pentru a determina eligibilitatea pentru tratament, expresia PD-L1 a celulelor tumorale trebuie
evaluatd cu un dispozitiv IVD marcat CE cu scopul prevazut corespunzator. Dacé nu este disponibil un
dispozitiv IVD marcat CE, trebuie utilizat un test alternativ validat.




Doze
Administrarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare inainte de inceperea tratamentului cu
sugemalimab trebuie evitata(vezi pct. 4.5).

Doza recomandata
Doza recomandata pentru monoterapia cu Cejemly si terapia in asociere cu Cejemly este prezentata in

Tabelul 1. Cejemly se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 60 de minute.

Cand Cejemly este administrat 1n asociere cu chimioterapia, consultati Rezumatul caracteristicilor
produsului (RCP) al medicamentelor administrate in asociere (vezi si pct. 5.1).

Tabelul 1. Doza recomandata pentru Cejemly prin administrare intravenoasa

Indicatie | Doza si schema recomandate | Durata tratamentului
Monoterapia cu Cejemly
Tratamentul de . 1 200 mg (pentru persoanele cu greutatea de Tratamentul trebuie continuat
consolidare pand la 115 kg) la fiecare 3 sdptdmani sau péna la progresia bolii sau pana
pentru NSCLC . 1 500 mg (pentru persoanele cu greutatea mai | la aparitia unei toxicitati
in stadiul 1T mare de 115 kg) la fiecare 3 saptamani inacceptabile.
nerezecabil
Terapia in asociere cu Cejemly
NSCLC In timpul chimioterapiei pe baza de platini: Tratamentul trebuie continuat
scuamos . 1 200 mg (pentru persoanele cu greutatea de pana la progresia bolii sau pana
metastatic de pana la 115 kg), urmata de perfuzie la aparitia unei toxicitati
prima linie intravenoasa cu carboplatina si paclitaxel in inacceptabile.

ziua 1, timp de pana la 4 cicluri la fiecare 3

saptamani;

. 1 500 mg (pentru persoanele cu greutatea mai
mare de 115 kg), urmata de perfuzie
intravenoasa cu carboplatina si paclitaxel in
ziua 1, timp de pana la 4 cicluri la fiecare 3
sdptamani.

Chimioterapie post-platina:

. 1 200 mg (pentru persoanele cu greutatea de
pand la 115 kg) la fiecare 3 saptamani pe
durata terapiei;

. 1 500 mg (pentru persoanele cu greutatea mai
mare de 115 kg) la fiecare 3 saptamani pe
durata terapiei.

NSCLC In timpul chimioterapiei pe baza de platina: Tratamentul trebuie continuat
nescuamos . 1 200 mg (pentru persoanele cu greutatea de pana la progresia bolii sau pana
metastatic de pana la 115 kg), urmata de perfuzie la aparitia unei toxicitati
prima linie intravenoasa cu carboplatind si pemetrexed in | inacceptabile.

ziua 1, timp de pana la 4 cicluri la fiecare 3

saptamani;

. 1 500 mg (pentru persoanele cu greutatea mai
mare de 115 kg), urmata de perfuzie
intravenoasd cu carboplatina si pemetrexed in
ziua 1, timp de pana la 4 cicluri la fiecare 3
sdptamani.

Chimioterapie post-platina:

. 1 200 mg (pentru persoanele cu greutatea de
pana la 115 kg) si pemetrexed se
administreaza la fiecare 3 saptamani pe durata
terapiei;

. 1 500 mg (pentru persoanele cu greutatea mai
mare de 115 kg) si pemetrexed se
administreaza la fiecare 3 saptamani pe durata
terapiei.




Modificarea tratamentului

Doza de sugemalimab nu trebuie crescutd sau redusa. Intreruperea sau incetarea tratamentului poate fi

tratamentului sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Recomandari privind modificarea tratamentului cu Cejemly

Reactie adversa

Severitate*

Modificarea
tratamentului

Pneumonita asociata imunitatii

Gradul 2

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Gradul 3 sau 4 sau Gradul 2 recurent

Incetati definitiv
administrarea.

Colita asociatd imunitatii

Gradul 2 sau 3

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Gradul 4 sau Gradul 3 recurent

Incetati definitiv
administrarea.

Nefrita asociata imunitatii

Crestere a creatininei sanguine de
gradul 2

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Crestere a creatininei sanguine de
gradul 3 sau 4

Incetati definitiv
administrarea.

Pancreatita asociatd imunitatii

Pancreatita de gradul 2f

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Pancreatita de gradul 3 sau 4

Incetati definitiv
administrarea.

Toxicitati oculare asociate
imunitatii

Toxicitati oculare de gradul 2

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Toxicitati oculare de gradul 3 sau 4

Incetati definitiv
administrarea.

Tulburéari endocrine asociate
imunitatii

Hipotiroidism simptomatic de gradul 2
sau 3

Hipertiroidism de gradul 2 sau 3
Hipofizitd simptomatica de gradul 2
sau 3

Insuficienta suprarenald de gradul 2
Hiperglicemie de gradul 3 asociata
diabetului zaharat de tip 1

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Hipotiroidism de gradul 4

Hipertiroidism de gradul 4

Hipofizita simptomatica de gradul 4

Insuficienta suprarenala de gradul 3

sau 4

Hiperglicemie de gradul 4 asociata
diabetului zaharat de tip 1

Incetati definitiv
administrarea.

Hepatita asociatd imunitatii

Gradul 2, aspartat

aminotransferaza (AST) sau alanin
aminotransferaza (ALT) de > 3 pand la
5 ori limita superioara a

normalului (LSN) sau bilirubina

totald (BILT) de > 1,5 pana la 3 ori
LSN

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Gradul 3 sau 4, AST sau ALT de
> 5 ori LSN sau BILT de > 3 ori LSN

Incetati definitiv
administrarea.

Reactii cutanate asociate imunitatii

Gradul 3

Suspiciune de sindrom Stevens-
Johnson (SSJ) sau necroliza
epidermica toxica (NET)

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.
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Modificarea

Reactie adversa Severitate* .
’ tratamentului
Gradul 4 Incetati definitiv
SSJ sau NET confirmate administrarea.

Alte reactii adverse asociate
imunitatii

Prima aparitie a altor reactii adverse
asociate imunitatii de gradul 2 sau de
gradul 3, 1n functie de severitatea si
tipul reactiei

Intrerupeti administrarea
pana cand reactia adversa
revine la gradul 0 sau 1.

Miocardita de gradul 2, 3 sau 4
Encefalita de gradul 3 sau 4
Miozita de gradul 4

Prima aparitie a altor reactii adverse
asociate imunitatii de gradul 4

Incetati definitiv
administrarea.

imunitatii

Reactii adverse recurente asociate

Gradul 3 sau 4 recurente (cu exceptia
tulburarilor endocrine)

Incetati definitiv
administrarea.

Reactii legate de perfuzie

Gradul 2

Perfuzia trebuie Intrerupta si
poate fi reluata cu 50% din
viteza de perfuzare
anterioara odata ce reactiile
legate de perfuzie s-au
rezolvat sau au scazut la
gradul < 1, asigurandu-se o
monitorizare atenta.

Gradul 3 sau 4

Incetati definitiv
administrarea.

Reactii adverse nemediate imun

Gradul 4

Suspendati pana cand
reactiile adverse nemediate
imun se remit la gradul 0-1.

Gradul 2 51 3

Intrerupeti definitiv.

* Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse ale Institutului
National al Cancerului, versiunea 4.03 (NCI CTCAE V4.03).
T Se recomandi monitorizarea clinica continua pentru pancreatita asimptomatica sau cresterea enzimei/lipazei pancreatice,
dar nu este necesard intreruperea temporara a administrarii medicamentelor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard modificarea tratamentului cu sugemalimab la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi

pct. 5.1).

Insuficientd renala

Nu este necesard modificarea tratamentului cu sugemalimab la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderata (vezi pct. 5.2). Sugemalimabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa.
Sugemalimabul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renala severa.

Insuficienta hepatica

Nu este necesard modificarea tratamentului cu sugemalimab la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (vezi pct. 5.2). Sugemalimabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
sau severa. Sugemalimabul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica

moderata sau severa.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea sugemalimabului la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.




Mod de administrare

Cejemly este numai pentru administrare intravenoasa.

Dupa diluare, sugemalimabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 60 minute.
Sugemalimabul nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa sau injectie in bolus. Pentru
abordarea terapeutica a reactiilor legate de perfuzie, consultati Tabelul 2.

Se administreazd mai Intéi solutia diluata de sugemalimab, urmata de chimioterapie. Chimioterapia
poate fi inceputa la 30 minute dupa terminarea administrarii de sugemalimab.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse asociate imunitatii

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab au aparut reactii adverse asociate imunitatii,
inclusiv cazuri grave si fatale. Reactiile adverse asociate imunitatii pot aparea dupa Intreruperea
tratamentului. In studiile clinice, majoritatea reactiilor adverse asociate imunitatii au fost reversibile si
abordate terapeutic prin intreruperi ale tratamentului cu sugemalimab, administrarea de corticosteroizi
si/sau Ingrijire de sustinere. Reactiile adverse asociate imunitatii care afecteaza mai multe sisteme ale
corpului pot aparea simultan.

In cazul reactiilor adverse asociate imunitatii suspectate, asigurati o evaluare adecvata pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de severitatea reactiei adverse, intrerupeti sau
incetati definitiv administrarea de sugemalimab si luati in considerare administrarea de corticosteroizi.
Dupa ameliorarea la gradul 1 sau 0, initiati reducerea treptatd a dozei de corticosteroizi i continuati
reducerea treptatd timp de cel putin 1 luna. Reporniti administrarea de sugemalimab daca reactia
adversa ramane la gradul 1 sau 0 dupa reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. Daca apare un alt
episod de reactie adversa severa, incetati definitiv tratamentul cu sugemalimab (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Pneumonita asociata imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab a fost raportatd pneumonita asociatd imunitatii (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de pneumonita. Pneumonita
suspectata trebuie confirmata radiografic pentru a exclude alte cauze. Pentru pneumonita de gradul 2,
tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt si trebuie sd se administreze prednison 1 pana la

2 mg/kg/zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza la gradul 0 sau 1, doza de corticosteroizi
trebuie redusa treptat timp de cel putin 1 lund. Tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat daca
evenimentul ramane la gradul 0 sau 1 dupa reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. Tratamentul
cu sugemalimab trebuie Incetat definitiv in caz de pneumonita severa (gradul 3), pneumonita care
pune in pericol viata (gradul 4) sau pneumonitd moderata (gradul 2) recurenta (vezi pct. 4.2) si trebuie
sd se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Pneumonita si pneumonita cauzata de radiatii
Pneumonita cauzata de radiatii este frecvent observata la pacientii supusi radioterapiei pulmonare, iar
tabloul clinic al pneumonitei si al pneumonitei radice este foarte aseméanator.

In studiul GEMSTONE-301 s-au raportat cazuri de pneumoniti sau de pneumoniti cauzata de radiatii
la pacientii care au finalizat tratamentul cu cel putin 2 cicluri de chimio radioterapie concomitentd sau
secventiala in intervalul de 1 panad la 42 de zile Tnainte de initierea tratamentului din cadrul studiului.



Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor pneumonitei sau pneumonita
cauzatd de radiatii. Suspiciunea de pneumonita radica trebuie confirmata prin examen radiografic, iar
alte etiologii infectioase si legate de boald trebuie excluse si tratate conform recomandarilor de la

pet. 4.2.

Reactii cutanate asociate imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab au fost raportate reactii cutanate severe asociate
imunitatii (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru suspiciunea de reactii cutanate severe si
alte cauze trebuie excluse. Pentru reactiile cutanate de gradul 3, tratamentul cu sugemalimab trebuie
intrerupt pana la recuperarea la gradul 0 sau 1 si trebuie sa se administreze prednison 1 pana la

2 mg/kg/zi sau echivalent. Administrarea de sugemalimab trebuie incetata definitiv pentru reactiile
cutanate de gradul 4 si trebuie sa se administreze corticosteroizi.

Au fost raportate cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET) la
pacientii carora li s-au administrat inhibitori ai punctelor de control imun PD-1/PD-L1. Pentru
suspiciunea de SSJ sau NET, administrarea de sugemalimab trebuie intrerupta si pacientul trebuie
indrumat catre o unitate de specialitate pentru evaluare si tratament. Pentru SSJ sau NET confirmate,
administrarea de sugemalimab trebuie Incetata definitiv (vezi pct. 4.2).

Trebuie sa se actioneze cu prudentd atunci cand se ia in considerare utilizarea sugemalimabului la un
pacient care a prezentat anterior o reactie adversa cutanata severa sau care pune in pericol viata la
tratamentul anterior cu alti agenti antineoplazici care stimuleaza sistemul imunitar.

Colita asociata imunitatii

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab in monoterapie a fost raportata colitd asociata
imunitatii (vezi pet. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colita si alte
cauze trebuie excluse. Pentru colita de gradul 2, tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt si
trebuie sa se administreze prednison 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru colita de gradul 3,
tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt si trebuie sa se administreze metilprednisolon 1 pana la
2 mg/kg/zi sau echivalent. Tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat dacd evenimentul raméane la
gradul 0 sau 1 dupa reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. Tratamentul cu sugemalimab trebuie
incetat definitiv in caz de colitd care pune in pericol viata (gradul 4) sau colita de gradul 3 recurenta
(vezi pct. 4.2) si trebuie sd se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Hepatita asociata imunitatii

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab a fost raportata hepatita asociata imunitatii (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru rezultate anormale ale testelor hepatice Tnainte de
tratamentul cu sugemalimab si conform indicatiilor clinice In timpul acestuia. Pentru hepatita de
gradul 2, tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt si trebuie sd se administreze prednison 1 pana
la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat daca evenimentul raméane la
gradul 0 sau 1 dupa reducerea treptatd a dozei de corticosteroizi. Tratamentul cu sugemalimab trebuie
incetat definitiv in caz de hepatita severa (gradul 3) sau hepatitad care pune in pericol viata (gradul 4)
(vezi pct. 4.2) si trebuie sd se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Nefrita asociatd imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab a fost raportata nefritd asociatd imunittii (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru rezultate anormale ale testelor functiei renale inainte de
tratamentul cu sugemalimab si periodic in timpul acestuia, si trebuie abordati terapeutic conform
recomandarilor. Pentru nefrita de gradul 2, tratamentul cu sugemalimab trebuie Intrerupt si trebuie sa
se administreze prednison 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru nefrita de gradul 2, tratamentul
cu sugemalimab poate fi reluat daca evenimentul ramane la gradul 0 sau 1 dupa reducerea treptatd a
dozei de corticosteroizi. Tratamentul cu sugemalimab trebuie Incetat definitiv in caz de nefrita severa
(gradul 3) sau nefrita care pune in pericol viata (gradul 4) (vezi pct. 4.2) si trebuie sa se administreze
metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.



Endocrinopatii asociate imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu sugemalimab au fost raportate endocrinopatii,
inclusiv hipertiroidism, hipotiroidism, tiroidita, diabet zaharat, insuficientd suprarenala si hipofizita,
asociata imunitatii (vezi pct. 4.8).

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab au fost raportate tulburari tiroidiene, inclusiv
hipertiroidism, hipotiroidism si tiroidita. Acestea pot apédrea in orice moment 1n timpul tratamentului;
prin urmare, pacientii trebuie monitorizati pentru modificari ale functiei tiroidiene si semne si
simptome clinice ale tulburarilor tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic in timpul
tratamentului si conform indicatiilor pe baza evaludrii clinice).

Pentru hipotiroidismul simptomatic, administrarea de sugemalimab trebuie intrerupta si tratamentul de
substitutie cu tiroxind trebuie initiat dupa cum este necesar. Pentru hipertiroidismul simptomatic,
administrarea de sugemalimab trebuie intreruptd si medicatia antitiroidiand trebuie initiatd dupad cum
este necesar. Tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat cind simptomele sunt controlate si functia
tiroidiana se amelioreaza. Tratamentul cu sugemalimab trebuie incetat definitiv in caz de hipotiroidism
sau hipertiroidism care pune in pericol viata (gradul 4) (vezi pct. 4.2).

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab a fost raportat diabet zaharat de tip 1. Pacientii
trebuie monitorizati pentru hiperglicemie si alte semne si simptome ale diabetului, si trebuie abordati
terapeutic conform indicatiilor clinice. Pentru hiperglicemia de gradul 3 asociata diabetului zaharat de
tip 1, administrarea de sugemalimab trebuie intrerupta. Tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat
daca se obtine controlul metabolic prin terapia de substitutie cu insulind. Tratamentul cu sugemalimab
trebuie Tncetat definitiv In caz de hiperglicemie asociata diabetului zaharat de tip 1 care pune in pericol
viata (gradul 4) (vezi pct. 4.2).

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab a fost raportatd insuficienta suprarenald. La
pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab a fost raportata si hipofizita. Pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta suprarenald sau hipofizita (inclusiv
hipopituitarism) si alte cauze trebuie excluse. Pentru insuficienta suprarenala de gradul 2 sau pentru
hipofizita de gradul 2 sau 3, tratamentul cu sugemalimab trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.2), iar
tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza la gradul 0 sau 1.
Corticosteroizii administrati pentru tratarea insuficientei suprarenale sau hipofizitei si alte terapii de
substitutie hormonala (cum ar fi tiroxina la pacientii cu hipofizitd) trebuie administrati conform
indicatiilor clinice. Functia pituitard si valorile hormonale trebuie monitorizate pentru a asigura
substitutia hormonald adecvata. Administrarea de sugemalimab trebuie incetatd definitiv pentru
insuficienta suprarenala de gradul 3 sau 4 si pentru hipofizita de gradul 4.

Miozita asociata imunitatii

La pacientii cérora li s-a administrat sugemalimab a fost raportatd miozita asociatd imunitétii cu
frecventa foarte scazuta sau cu un debut intarziat al simptomelor (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru miozitd potentiala si alte cauze trebuie excluse. Dacéd un pacient manifestd semne
si simptome de miozita, trebuie implementatd o monitorizare atenta si pacientul trebuie indrumat cu
promptitudine catre un specialist pentru evaluare si tratament. In functie de severitatea reactiei
adverse, intrerupeti sau incetati definitiv administrarea de sugemalimab (vezi pct. 4.2). Pentru miozita
de gradul 2, trebuie sa se administreze prednison 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru miozita
de gradul 3 sau 4, trebuie sa se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Miocardita asociata imunitatii

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab a fost raportatd miocardita asociatd imunitatii (vezi
pct. 4.8). Monitorizati pacientii pentru suspiciunea de miocardita si excludeti alte cauze. Daca se
suspecteaza miocardita, tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt, trebuie initiatd cu promptitudine
administrarea de corticosteroizi sistemici in doza de prednison 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent si
trebuie efectuat imediat un consult cardiologic pentru evaluarea diagnosticului conform ghidurilor
clinice actuale. Odata ce se stabileste diagnosticul de miocarditd, administrarea de sugemalimab
trebuie Incetatd definitiv pentru miocardita de gradul 2, 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).



Pancreatita asociata imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab a fost raportatd pancreatitd asociatd imunitatii (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne si simptome care sugereaza
pancreatita acutd si pentru cresteri ale amilazei sau lipazei serice. Pentru pancreatita de gradul 2,
tratamentul cu sugemalimab trebuie intrerupt si trebuie sd se administreze prednison 1 pana la

2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru pancreatita de gradul 2, tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat
dacd evenimentul rdméane la gradul 0 sau 1 dupa reducerea treptata a dozei de corticosteroizi.
Tratamentul cu sugemalimab trebuie incetat definitiv in caz de pancreatita severa (gradul 3) sau
pancreatita care pune n pericol viata (gradul 4) (vezi pct. 4.2) si trebuie sa se administreze
metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Toxicitati oculare asociata imunitatii

La pacientii carora li s-a administrat sugemalimab au fost raportate toxicitti oculare asociata
imunitatii (vezi pet. 4.8). Pentru toxicitatile oculare de gradul 2, tratamentul cu sugemalimab trebuie
intrerupt si trebuie sa se administreze prednison 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru toxicitatile
oculare de gradul 2, tratamentul cu sugemalimab poate fi reluat daca evenimentul ramane la gradul 0
sau | dupd reducerea treptata a dozei de corticosteroizi. Tratamentul cu sugemalimab trebuie incetat
definitiv in caz de toxicitati oculare severe (gradul 3) sau toxicitati oculare care pun in pericol viata
(gradul 4) (vezi pct. 4.2) si trebuie sa se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau
echivalent.

Alte reactii adverse asociate imunitatii

La pacientii cdrora li s-a administrat sugemalimab au fost raportate alte reactii adverse asociate
imunitatii, inclusiv tulburari ale tractului digestiv superior, artritd asociatd imunitatii,
pancitopenie/bicitopenie asociatd imunitatii, meningoencefalitd/encefalitd asociata imunitatii,
sindrom Guillain-Barre/demielinizare asociatd imunitatii, rabdomiolizd/miopatie asociatd imunitatii,
anemie hemoliticd imunitara si vasculitd imunitara (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru suspiciunea de reactii adverse asociate imunitatiisi trebuie
efectuati o evaluare adecvata pentru a confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de
severitatea reactiei adverse, Intrerupeti sau incetati definitiv administrarea de sugemalimab (vezi

pct. 4.2). Pentru reactiile adverse asociate imunitatiide gradul 2, trebuie sa se administreze prednison 1
pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent. Pentru reactiile adverse asociate imunitatiide gradul 3 sau 4, trebuie
sd se administreze metilprednisolon 1 pana la 2 mg/kg/zi sau echivalent.

Reactii legate de perfuzie

La pacientii cérora li s-a administrat sugemalimab au fost raportate reactii legate de perfuzie, inclusiv
reactie anafilactica, hiperhidroza, pirexie, frisoane, eritem si eruptie cutanata tranzitorie (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru semne si simptome clinice ale unei reactii la perfuzie
si trebuie abordati terapeutic conform recomandarilor de la pct. 4.2.

Pacienti exclusi din studiile clinice

Pacientii cu urmatoarele afectiuni au fost exclusi din studiul clinic: boala autoimuna activa; pacienti
carora li se administra tratament imunosupresor; pacienti carora li s-a administrat un vaccin cu virus
viu in decurs de 28 zile Tnainte de inceperea tratamentului in studiu; infectie cu HIV, infectie cu
hepatita B sau hepatita C; antecedente de boala pulmonara interstitiala sau fibroza pulmonara
idiopatica.

Sodiu

Acest medicament contine 51,6 mg sodiu per doza de 1 200 mg si 64,5 mg sodiu per doza de 1 500 mg
echivalent cu 2,58% si 3,23% din doza maxima zilnica recomandatid de OMS de 2 g sodiu pentru un
adult. Cu toate acestea, se foloseste o solutie perfuzabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a
dilua Cejemly inainte de administrare, iar acest lucru trebuie luat in considerare in contextul aportului
zilnic de sodiu al pacientului.



Polisorbat 80
Acest medicament contine 4,08 mg de polisorbat 80 per fiecare dozad de 1 200 mg si 5,10 mg
polisorbat 80 per fiecare doza de 1 500 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Cardul pacientului

Toti medicii care administreaza sugemalimab trebuie sa fie familiarizati cu Ghidurile pentru medic
privind informarea si abordarea terapeuticd. Medicul trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile
tratamentului cu sugemalimab. Pacientului i se va pune la dispozitie Cardul pacientului si acesta va fi
instruit de catre medic sd aiba in permanenta cardul asupra sa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale de interactiune farmacocinetica (FC) cu sugemalimab. Intrucat
sugemalimab este eliminat din circulatie prin catabolism, nu se preconizeaza interactiuni metabolice
cu alte medicamente.

Administrarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare inainte de Inceperea tratamentului cu
sugemalimab trebuie evitata din cauza interferentei potentiale a acestora cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea sugemalimabului. Cu toate acestea, corticosteroizii sistemici sau alte
imunosupresoare se pot administra dupa inceperea tratamentului cu sugemalimab pentru a trata
reactiile adverse asociate imunitatii (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sarcina in timpul tratamentului cu sugemalimab.
Femeile aflate la varsta fertila carora li se administreaza sugemalimab trebuie sa utilizeze metode
contraceptive fiabile in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de
sugemalimab (vezi mai jos si pct. 5.3).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sugemalimabului la femeile gravide sunt inexistente. Nu s-au efectuat
studii de toxicitate asupra functiei de reproduce si dezvoltarii la animale cu sugemalimab. Cu toate
acestea, s-a demonstrat ca blocarea semnalizarii PD-L1 la modelele murine de sarcina perturba
toleranta la fat si creste pierderea fetala (vezi pct. 5.3).

Sugemalimabul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca sugemalimabul se excretd in laptele uman. Intrucat se cunoaste cd anticorpii pot fi

excretati in laptele uman, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia
fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu sugemalimab avand 1n vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului cu sugemalimab pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind posibilele efecte ale sugemalimabului asupra fertilitatii. Datele
provenite de la animale nu au evidentiat efecte notabile asupra organelor reproducétoare masculine si
feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sugemalimabul are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La
unii pacientii carora li s-a administrat sugemalimab a fost raportata fatigabilitate (vezi pct. 4.8).

Pacientii care se confruntd cu fatigabilitate trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca
utilaje pana la rezolvarea simptomelor.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta sugemalimabului a fost evaluata la 1003 pacienti carora li s-au administrat 1 200 mg la
fiecare 3 saptaméani in cadrul studiilor clinice efectuate pe diferite tipuri de tumori. La 435 dintre cei
1003 pacienti li s-a administrat sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie, iar la 568 dintre cei 1003
pacienti li s-a administrat sugemalimab ca monoterapie.

Incidenta reactiilor adverse la pacientii tratati in asociere cu chimioterapie a fost de 95,6%. Cele mai
frecvente reactii adverse (> 10%) au fost anemie (77,5%), cresterea enzimelor hepatice (42,5%),
eruptie cutanata tranzitorie (26,2%), hiperlipidemie (21,6%), hiperglicemie (18,4%) , hiponatremie
(16,8%), hipokaliemie (15,6%), hipotiroidism (15,6%), hipertiroidism (15,2%), proteinurie (14,0%),
dureri abdominale (13,8%), oboseala (13,3%), artralgie (12,2%), hipoestezie (11,5%), si hipocalcemie
(10,1%). Incidenta reactiilor adverse de gradul > 3 la acesti pacienti a fost de 33,1%. Cele mai
frecvente reactii adverse de gradul > 3 (> 1%) au fost anemie (17,5%), hiponatremie (4,4%),
hipokaliemie (3,0%), hiperlipidemie (2,3%), cresterea enzimelor hepatice (2,3%), cresterea amilazei
(2,1%), functie hepatica anormala (1,8%), hiperglicemie (1,6%), fatigabilitate (1,4%), eruptie cutanata
tranzitorie (1,4%), hipertensiune (1,4%) si pneumonita (1,1%).

Incidenta reactiilor adverse la pacientii carora li se administreaza tratament in monoterapie a fost de
81,5%. Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost cresterea enzimelor hepatice (28,3%),
anemie (22,9%), hipotiroidism (22,5%), eruptii cutanate tranzitorii (17,1%), febra (15,3%),
hipertiroidism (14,4%), cresterea bilirubinei in sange (13,0%), hiperlipidemie (12,9%), proteinurie
(12,3%) si hiperglicemie (10,9%). Incidenta reactiilor adverse de grad > 3 la acesti pacienti a fost de
16,7%. Cele mai frecvente reactii adverse de grad > 3 (> 1%) au fost anemia (3,2%), cresterea
enzimelor hepatice (3,0%), cresterea bilirubinei in sange (1,8%), hipertensiune arteriala (1,6%),
hipokaliemie (1,4%), hiponatremie (1,4%), eruptii cutanate (1,2%) si hiperlipidemie (1,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament observate 1n studiile clinice cu sugemalimab 1n asociere cu
chimioterapie si cu sugemalimab in monoterapie sunt enumerate in Tabelul 3. Aceste reactii sunt
prezentate in functie de clase, sisteme si organe si de frecventa. Frecventele sunt definite drept: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);

rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a frecventei.

Tabelul 3. Reactii adverse

| in asociere cu chimioterapia | Monoterapie
Tulburari hematologice si limfatice
Foarte frecvente anemie anemie
Mai putin frecvente pancitopenie/bicitopenie mediata anemie hemolitica
imun*
Tulburdri ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente reactie anafilactica hipersensibilitate, vasculitd cu
anticorpi citoplasmatici
antineutrofilici
Tulburiri endocrine
Foarte frecvente hipotiroidism **, hipertiroidism " | hipotiroidism **, hipertiroidism "*
Mai putin frecvente hipofizita mediata imun*, hipofizitad mediatad imun*
insuficienta suprarenala, tiroidita
mediatd imun
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Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

hiperlipidemie®, hiperglicemie?,
hiponatremie, hipokaliemie,
hipocalcemie®

hiperlipidemie®, hiperglicemie*

Frecvente

hiperuricemie’, hipocloremie®,
hipomagneziemie, diabet zaharat”

hipokaliemie, hiponatremie

Mai putin frecvente dislipidemie diabet zaharat”
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente hipoestezie”

Frecvente

neuropatie periferica

Mai putin frecvente

encefalita mediata imun, sindrom
Guillain-Barre/demielinizare
mediata imun*

Tulburari oculare

Frecvente

conjunctivita, uscaciune la nivelul
ochilor

Mai putin frecvente conjunctivita
Tulburiri cardiace

Frecvente tahicardie’ tahicardie'
Mai putin frecvente miocarditd mediatd imun miocardits’

Tulburari vasculare

Frecvente

| Hipertensiune arteriald

| Hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

| pneumonita

| pneumoniti*

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

durere abdominal3'

Frecvente

stomatita™, xerostomie

diaree, stomatita™

Mai putin frecvente

pancreatitd, proctita

colita”

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

cresterea concentratiilor plasmatice
ale enzimelor hepatice"

cresterea concentratiilor plasmatice
ale enzimelor hepatice”, bilirubina
sanguind crescuta’

Frecvente

functie hepatica anormala,
cresterea concentratiilor plasmatice
ale bilirubinei®, hepatita®

functie hepaticad anormala

Mai putin frecvente

hepatita®

Afectiuni cutanate si ale

tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptie cutanata tranzitorie?

eruptie cutanati tranzitorie?

Frecvente

hipopigmentare a pielii’

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

artralgie

Frecvente

mialgie, durere osoasa

artralgie, mialgie

Mai putin frecvente

artritd mediata imun

miozita®, artritd mediata imun

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte frecvente

proteinurie'

proteinurie'

Frecvente

cresterea concentratiilor plasmatice
alecreatininei, nefrita"*

cresterea concentratiilor plasmatice
ale creatininei, nefrita“"

Tulburiari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

fatigabilitate

pirexie

Frecvente

fatigabilitate
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Investigatii diagnostice

Frecvente cresterea concentratiilor plasmatice . . .
. . oy L cresterea creatin fosfokinazei in
ale creatinfosfokinazei', amilazei, A o <
. : sange’, amilaza crescuta
lipazei
Mai putin frecvente cresterea valorilor serice ale cresterea valorilor serice ale
troponinei T, scaderea valorilor troponinei T

serice ale cortizolului

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente reactie legatd de perfuzie

Mai putin frecvente reactie legatd de perfuzie

*Termeni grupati care se refera la un efect de clasi al reactiilor adverse mediata imun. In studiile clinice cu
sugemalimab 1n monoterapie sau in asociere cu chimioterapie, s-au observat numai mielosupresia, scaderea
corticotrofinei din sange si, respectiv, nevrita, in cazurile de pancitopenie/bicitopenie, hipofizita si sindrom
Guillain-Barre/demielinizare mediata imun.

# ADR poate fi o reactie adversa legata de sistemul imunitar.

Urmatorii termeni reprezinta un grup de evenimente inrudite care descriu mi degraba o afectiune medicala
decat un eveniment unic:

a.  Hipotiroidism (hipotiroidism, cresterea nivelului hormonului tiroidian stimulator in sange, scaderea
nivelului de tiroxina liberd, scaderea nivelului de triiodotironina libera)

b.  Hipertiroidism (hipertiroidism, scaderea nivelului hormonului tiroidian stimulator in sange, cresterea
nivelului de tiroxind, cresterea nivelului de tiroxina liberd, cresterea nivelului de triiodotironina liberd)

c.  Hiperlipidemie (hiperlipidemie, hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie, cresterea trigliceridelor

sanguine, cresterea colesterolului in sange)

Hiperglicemie (hiperglicemie, cresterea glicemiei)

Hipocalcemie (hipocalcemie, scaderea calciului sanguin)

Hiperuricemie (hiperuricemie, cresterea acidului uric sanguin)

Hipocloremie (hipocloremie, scaderea clorurii sanguine)

Hipoestezie (hipoestezie, anestezie)

Tahicardie (tahicardie, tahicardie sinusald, tahicardie supraventriculara, tahicardie atriald, fibrilatie

atriala, fibrilatie ventriculara)

Miocardita (miocarditd, miocardita mediata imun)

Pneumonita (pneumonita, boala pulmonara mediatd imun, boala pulmonara interstitiald)

Durere abdominala (durere abdominala, disconfort abdominal, distensie abdominala, durere abdominala

superioara)

Stomatita (stomatitd, ulceratie bucald)

Cresterea enzimelor hepatice (cresterea alanin aminotransferazei, cresterea aspartat aminotransferazei,

cresterea fosfatazei alcaline din singe, cresterea gamma-glutamiltransferazei, cresterea transaminazelor)

o. Cresterea concentratiilor plasmatice ale bilirubinei (cresterea concentratiilor plasmatice ale bilirubinei
neconjugate, cresterea concentratiilor plasmatice ale bilirubinei conjugate, cresterea concentratiilor
plasmatice ale bilirubinei totale)

p-  Hepatita (hepatitd, tulburare hepaticd mediata imun, hepatita mediatd imun,leziune hepatica indusa de
medicamente, insuficientd hepaticd)

q-  Eruptie cutanata tranzitorie (eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara,
eczema, eritem, dermatitd, dermatita acneiforma, eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie
cutanata tranzitorie pruriginoasa, urticarie, prurit, dermatitd mediata imun, papule, eruptii cutanate
medicamentoase)

CEE o A

—

5 5

Hipopigmentarea pielii (hipopigmentarea pielii, depigmentarea pielii , leucodermie)

Miozitd (miozitd, miozitd mediatd imun)

Proteinurie (proteinurie, proteine in urind)

Nefrita (nefrita, deficientd renald, leziuni renale, insuficienta renal, leziune renala acuta)
Cresterea creatin fosfokinazei in sange (cresterea creatin fosfokinazei in sange, cresterea creatin
fosfokinazei MB in sange)

< g s »w =

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele privind urmétoarele reactii adverse legate de sistemul imunitar se bazeaza pe informatii
provenite de la 1003 pacienti, dintre care la 435 li s-a administrat sugemalimab in asociere cu
chimioterapie si la 568 li s-a administrat sugemalimab in monoterapie in cadrul studiilor clinice.
Ghidul de abordare terapeutica a acestor reactii adverse este descris la pct. 4.4.

mediatd imun
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Reactii adverse asociate imunitatii

Hipotiroidism asociat imunitatii

Hipotiroidismul asociat imunitatii a fost raportat la 14,3% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
asociere cu chimioterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost
raportate la 9,2% si, respectiv, 4,8% dintre pacienti. Hipotiroidismul de gradul 3 a fost raportat la 0,2%
dintre pacienti. Nu a fost raportat hipotiroidism grav. Evenimentele care au condus la intreruperea si
incetarea tratamentului au fost raportate la 0,9% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Timpul median
pana la debut a fost de 112 zile (interval: 16 pana la 607 zile), iar durata mediana a fost de 83 zile
(interval: 1" pana la 857" zile).

Hipotiroidismul asociat imunitatiia fost raportat la 16,7% dintre pacientii tratati cu monoterapie cu
sugemalimab. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2 in ceea ce priveste severitatea,
raportate la 10,9% si, respectiv, 5,1% dintre pacienti. Hipotiroidismul de gradul 3 a fost raportat la
0,7% dintre pacienti. Nu s-au raportat cazuri grave de hipotiroidism. Evenimentele care au dus la
intreruperea si oprirea tratamentului au fost raportate la 1,6% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti.
Timpul mediu pana la debut a fost de 92 de zile (interval: 20-683 zile), iar durata medie a fost de 125
de zile (interval: 2" pand la 979" zile).

Hipertiroidism asociat imunitatii

Hipertiroidismul asociat imunitatiia fost raportat la 9,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
asociere cu chimioterapie. Toate evenimentele de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost raportate la
8,7% si, respectiv, 0,7% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care sa
conduca la intreruperea sau incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 91 zile
(interval: 20 pana la 620 zile), iar durata mediand a fost de 44 zile (interval: 10 pana la 484" zile).

Hipertiroidismul asociat imunitatiia fost raportat la 11,3% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n
monoterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2 in ceea ce priveste severitatea,
raportate la 9,0% si, respectiv, 2,1% dintre pacienti. Hipertiroidismul de gradul 3 a fost raportat la
0,2% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care s fi dus la intreruperea
tratamentului. Evenimentele care au dus la Intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,4% dintre
pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 44,5 zile (interval: 20-692 zile), iar durata medie a fost
de 43 de zile (interval: 9-1000" zile).

Tiroidita asociata imunitatii

Tiroidita asociatd imunitdtii a fost raportata la 0,5% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in asociere
cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 ca gravitate. Nu au existat evenimente grave
sau evenimente care sa conduca la intreruperea sau incetarea tratamentului. Timpul median pana la
debut a fost de 136 zile (interval: 105 pana la 167 zile), iar durata mediana nu a fost atinsa (interval:
736" pani la 835" zile).

Tiroidita asociatd imunitatiia fost raportata la 0,5% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 si 2 1n ceea ce priveste severitatea, raportate la
0,4% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care s fi dus
la Intreruperea tratamentului. Evenimentele care au dus la Intreruperea tratamentului au fost raportate
la 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 42 de zile (interval: 40-104 zile), iar
durata medie a fost de 122,5 zile (interval: 22-616" zile).

Diabet zaharat

Diabetul zaharat asociat imunitatiia fost raportat la 2,8% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
asociere cu chimioterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 ca severitate si au fost
raportate la 2,3% dintre pacienti. Evenimentele de gradul 2 si de gradul 3 au fost raportate, respectiv,
la 0,2% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care sa conduca la
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intreruperea sau Incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 154 zile (interval: 43
pana la 635 zile), iar durata mediand a fost de 41 zile (interval: 2 pana la 307" zile).

Diabetul zaharat asociat imunitatiia fost raportat la 2,3% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n
monoterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 si 2 in ceea ce priveste severitatea,
raportate la 1,8 % si, respectiv, 0,4 % dintre pacienti. Evenimente de gradul 3 au fost raportate la 0,2%
dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care sa fi dus la intreruperea sau
oprirea tratamentului. Timpul mediu pana la debut a fost de 101 zile (interval: 20-454 zile), iar durata
medie a fost de 43 de zile (interval: 1-9117 zile).

Hipofizita asociatd imunitatii

Hipofizita asociata imunitatiia fost raportata la 0,9% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in asociere
cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 ca gravitate. Nu au existat evenimente grave
sau evenimente care sd conduca la Intreruperea sau incetarea tratamentului. Timpul median pana la
debut a fost de 240,5 zile (interval: 112 pana la 754 zile), iar durata mediana nu a fost atinsa (interval:
13" pand la 478" zile).

Hipofizita asociatda imunitatiia fost raportata la 0,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 in ceea ce priveste gravitatea. Nu au existat
evenimente grave sau evenimente care sa fi dus la intreruperea sau oprirea tratamentului. Timpul
mediu pana la debut a fost de 168 de zile (interval: 42-294 zile), iar durata medie a fost de 22 de zile
(interval: 22-22 zile).

Insuficientd suprarenald asociatd imunitatii

Insuficienta suprarenald asociatd imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie. Evenimentul a avut loc la un singur pacient, a fost de
gradul 1 ca severitate si nu a condus la intreruperea sau incetarea tratamentului.

Insuficienta suprarenald asociat imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
sugemalimab 1n monoterapie. Evenimentul a aparut la un singur pacient, a fost de gradul 1 de
severitate i nu a dus la intreruperea sau oprirea tratamentului.

Reactii adverse cutanate asociate imunitdtii

Reactiile adverse cutanate asociate imunitatii (excluzandu-le pe cele severe) au fost raportate la 10,6%
dintre pacientii tratati cu sugemalimab n asociere cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de
gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost raportate la 7,1% si, respectiv, 3,4% dintre pacienti. Reactiile
adverse cutanate asociate imunitatii (excluzandu-le pe cele severe) care au condus la intreruperea
tratamentului au fost raportate la 0,9% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente
care sa conduca la Incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 158 zile (interval: 3
pana la 990 zile), iar durata mediana a fost de 31 zile (interval: 1 pana la 950" zile).

Reactii adverse cutanate asociate imunitatii (cu exceptia celor severe) au fost raportate la 9,2% dintre
pacientii carora li se administreaza sugemalimab in monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul
1 si 2 in ceea ce priveste severitatea si au fost raportate la 6,9% si, respectiv, 2,3% dintre pacienti.
Niciunul dintre evenimente nu a fost grav si nu a determinat intreruperea sau oprirea
tratamentului. Timpul mediu pana la debut a fost de 53 de zile (interval: 5-441 zile), iar durata medie
a fost de 77 de zile (interval: 2-646" zile).

Reactiile adverse cutanate severe mediata imun au fost raportate la 1,6% dintre pacientii tratati cu
sugemalimab in asociere cu chimioterapie. Evenimentele grave au fost raportate la 0,5% dintre
pacienti, evenimentele care au condus la intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,9% dintre
pacienti, iar evenimentele care au condus la incetarea tratamentului au fost raportate la 0,5% dintre
pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 312 zile (interval: 19 pana la 738 zile), iar durata
mediana a fost de 95 zile (interval: 12 pana la 522" zile).
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Reactii adverse severe la nivelul pielii legate de sistemul imunitar au fost raportate la 1,1% dintre
pacientii tratati cu sugemalimab in monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 3. Niciunul
dintre evenimente nu a fost grav. Evenimente care au dus la intreruperea tratamentului au fost
raportate la 0,7% dintre pacienti, iar evenimente care au dus la Intreruperea definitiva a tratamentului
au fost raportate la 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 13 zile (interval: 3-138
zile), iar durata medie a fost de 285 de zile (interval: 41-342" zile).

Hepatita asociata imunitatii

Hepatita asociata imunitatiia fost raportata la 9,7% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in asociere
cu chimioterapie. Evenimentele de gradul 1, 2, 3 si 4 au fost raportate la 5,7%, 1,4%, 2,3% si,
respectiv, 0,2% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la 2,5% dintre pacienti.
Evenimentele care au condus la intreruperea si incetarea tratamentului au fost raportate la 2,3% si,
respectiv, 1,6% dintre pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 53 zile (interval: 1 pana la
717 zile), iar durata mediand a fost de 25 zile (interval: 2 pand la 777" zile).

Hepatita asociata imunitatiia fost raportata la 8,1% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Evenimente de gradul 3, 4 si 5 au fost raportate la 0,7%, 0,2% si 0,2% dintre pacienti.
Au fost raportate evenimente grave la 0,7% dintre pacienti. Evenimente care au dus la intreruperea si
oprirea tratamentului au fost raportate la 0,9% si, respectiv, 0,4% dintre pacienti. Timpul mediu pana
la debut a fost de 86,5 zile (interval: 20-509 zile), iar durata medie a fost de 31 de zile (interval: 5-470"
zile).

Pancreatita asociata imunitatii

Pancreatita asociata imunitatiia fost raportata la 3,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n
asociere cu chimioterapie. Evenimentele de gradul 1, 2, 3 si 4 au fost raportate la 1,6%, 0,7%, 0,9% si,
respectiv, 0,2% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la 0,2% dintre pacienti.
Evenimentele care au condus la intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,5% dintre pacienti. Nu
au fost raportate evenimente care sa conduca la incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut
a fost de 42 zile (interval: 20 pana la 629 zile), iar durata mediana a fost de 53 zile (interval: 2 pana la
958" zile).

Pancreatitaasociatd imunitatiia fost raportata la 1,2% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2 in ceea ce priveste severitatea,
raportate la 0,9% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Niciunul dintre aceste evenimente nu a fost grav
sau nu a dus la intreruperea tratamentului. Evenimente care au dus la intreruperea dozei au fost
raportate la 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 42 de zile (interval: 20-642
zile), iar durata medie nu a fost atinsa (interval: 22-979" zile).

Pneumonita asociata imunitatii

Pneumonita asociatd imunitatiia fost raportat la 3,0% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n
asociere cu chimioterapie. Evenimentele de gradul 1, 2, 3 si 5 au fost raportate la 0,2%, 1,6%, 0,9% si,
respectiv, 0,2% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la 2,1% dintre pacienti.
Evenimentele care au condus la intreruperea si incetarea tratamentului au fost raportate la 1,1% si,
respectiv, 1,8% dintre pacienti. Timpul median pand la debut a fost de 165 zile (interval: 6 pana la
903 zile), iar durata mediana a fost de 229 zile (interval: 18 pana la 558" zile).

Pneumonita asociatd imunitatiia fost raportata la 9,3% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Evenimente de gradul 1, 2, 3, 4 si 5 au fost raportate la 1,8%, 6,0%, 0,9%, 0,4% si,
respectiv, 0,4% dintre pacienti. Au fost raportate evenimente grave la 4,8% dintre pacienti.
Evenimente care au dus la intreruperea si oprirea tratamentului au fost raportate la 4,0% si, respectiv,
3,0% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 63 zile (interval: 1-490 de zile), iar durata
medie a fost de 556 de zile (interval: 2-845" zile).
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Pneumonita asociatd imunitatiia aparut mai frecvent la pacientii din studiul GEMSTONE-301 care au
finalizat tratamentul cu chimioradioterapie concomitenta sau secventiala in intervalul de 1 pana la 42
de zile Tnainte de initierea tratamentului din studiu (21,6%), decat la ceilalti pacienti din grupul de
monoterapie (1,3%).

In studiul GEMSTONE-301 (n=255 in grupul sugemalimab), pneumonita asociata imunitatiia aparut
la 55 (21,6%) pacienti. Evenimente de gradul 1, 2, 3, 4 si 5 au fost raportate la 3,1%, 14,9%, 2,4%,
0,8% si, respectiv, 0,4% dintre pacienti. Au fost raportate evenimente grave la 12,5% dintre pacienti.
Evenimente care au dus la intreruperea si oprirea tratamentului au fost raportate la 8,6% si, respectiv,
8,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 63 de zile (interval: 1-784 zile), iar durata
medie nu a putut fi estimata (interval: 9-1601 zile).

Miozita asociatd imunitatii

Miozita asociatd imunitatiia fost raportata la 2,5% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in asociere
cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost raportate la
0,9% si, respectiv, 1,6% dintre pacienti. Evenimentele care au condus la intreruperea tratamentului au
fost raportate la 0,2% dintre pacienti. Nu au existat evenimente grave sau evenimente care sa conduca
la Incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 135 zile (interval: 3 pana la

649 zile), iar durata mediana a fost de 42 zile (interval: 2 pand la 655" zile).

Miozita asociatd imunitatiia fost raportata la 2,3% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Majoritatea evenimentelor au fost de gradul 1 sau 2 in ceea ce priveste severitatea,
raportate la 1,2% si, respectiv, 0,9% dintre pacienti.Au fost raportate evenimente grave la 0,7% dintre
pacienti. Evenimentele care au dus la intreruperea si oprirea tratamentului au fost raportate la 0,2% si
0,5% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 64 de zile (interval: 20-323 zile), iar durata
medie a fost de 71 de zile (interval: 8-772" zile).

Colita asociat imunitatii

Colita asociatd imunitatiia fost raportata la 2,5% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n asociere cu
chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost raportate la 1,1%
si, respectiv, 1,4% dintre pacienti. Evenimentele care au condus la intreruperea tratamentului au fost
raportate la 0,2% dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente grave sau evenimente care sa
conduca la incetarea tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 103 zile (interval: 1 pana la
682 zile), iar durata mediand a fost de 9 zile (interval: 2 pand la 445" zile).

Colita asociatd imunitatii a fost raportatd la 1,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Evenimente de gradul 1, 2 si 4 au fost raportate la 0,7%, 0,5% si, respectiv, 0,2% dintre
pacienti. Au fost raportate evenimente grave la 0,4% dintre pacienti. Evenimente care au dus la
intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,2% dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente
care sa conduca la Intreruperea tratamentului. Timpul mediu pana la debut a fost de 43,5 zile (interval:
2 pand la 637 zile), iar durata medie a fost de 11 zile (interval: 2 pana la 101" zile).

Miocardita asociata imunitatii

Miocardita asociata imunitatiia fost raportata la 2,1% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
asociere cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost
raportate la 1,1% si, respectiv, 0,9% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la 0,7%
dintre pacienti. Evenimentele care au condus la Intreruperea si incetarea tratamentului au fost raportate
la 1,1% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 221 zile (interval: 41
pana la 442 zile), iar durata mediana a fost de 23 zile (interval: 1 pana la 429" zile).

Miocardita asociatd imunitatii a fost raportata la 2,8% dintre pacientii tratati cu sugemalimab 1n
monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 si 2 1n ceea ce priveste severitatea si au fost
raportate la 2,1% si, respectiv, 0,7% dintre pacienti. Au fost raportate evenimente grave la 0,7% dintre
pacienti. Evenimente care au dus la Intreruperea si oprirea tratamentului au fost raportate la 0,5% si,
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respectiv, 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut a fost de 84 de zile (interval: 21-505 zile),
iar durata medie nu a fost atinsa (interval: 1-849" zile).

Nefrita asociatd imunitatii

Nefrita asociatd imunitatii (inclusiv insuficienta renald) a fost raportata la 1,8% dintre pacientii tratati
cu sugemalimab in asociere cu chimioterapie. Evenimentele de gradul 1, 2 si 3 au fost raportate la
0,9%, 0,2% si, respectiv, 0,7% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la 0,9% dintre
pacienti. Evenimentele care au condus la Intreruperea si Incetarea tratamentului au fost raportate la
0,5% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 227,5 zile (interval: 26
pana la 539 zile), iar durata mediand a fost de 51,5 zile (interval: 5 pand la 543" zile).

Nefrita asociatd imunitatii (inclusiv insuficienta renald) a fost raportata la 1,2% dintre pacientii tratati
cu sugemalimab 1n monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 in ceea ce priveste
gravitatea si au fost raportate la 1,1% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Evenimente care au dus la
intreruperea dozei au fost raportate la 0,2% dintre pacienti. Niciunul dintre aceste evenimente nu a fost
grav si nu a dus la intreruperea tratamentului. Timpul mediu pana la debut a fost de 197 de zile
(interval: 42-446 zile), iar durata medie a fost de 22 de zile (interval: 6-570" zile).

Toxicitati oculare asociata imunitatii

Toxicitatile oculare asociate imunitatiiau fost raportate la 1,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab
in asociere cu chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost
raportate la 0,7% si, respectiv, 0,7%. Nu au fost raportate evenimente grave. Evenimentele care au
condus la intreruperea si incetarea tratamentului au fost raportate la 0,5% si, respectiv, 0,2% dintre
pacienti. Timpul median pana la debut a fost de 235,5 zile (interval: 137 pana la 482 zile), iar durata
mediana a fost de 9,5 zile (interval: 1 pana la 181 zile).

Au fost raportate toxicitdti oculare asociate imunitatiila 0,2% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Evenimentul a aparut la un singur pacient, a avut gradul de severitate 2 si a dus la
intreruperea tratamentului.

Tulburari ale tractului gastro-intestinal superior asociate imunitatii

Tulburérile tractului gastro-intestinal superior asociate imunitatiiau fost raportate la 0,9% dintre
pacientii tratati cu sugemalimab in asociere cu chimioterapie. Evenimentele de gradul 1, 2 si 3 au fost
raportate la 0,5%, 0,2% si, respectiv, 0,2% dintre pacienti. Evenimentele grave au fost raportate la
0,2% dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente care sa conduca la intreruperea sau incetarea
tratamentului. Timpul median pana la debut a fost de 146 zile (interval: 82 pana la 204 zile), iar durata
mediana a fost de 385 zile (interval: 42 pana la 710 zile).

Tulburari gastrointestinale superioare asociate imunitatiiau fost raportate la 0,5% dintre pacientii
tratati cu sugemalimab in monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 1n ceea ce priveste
gravitatea. Niciunul dintre evenimente nu a fost grav si nu a dus la intreruperea sau oprirea
tratamentului. Timpul mediu pana la debut a fost de 5 de zile (interval: 2-178 zile), iar durata medie a
fost de 8 de zile (interval: 7-154 zile).

Artrita asociatda imunitatii

Artrita asociatd imunitatiia fost raportat la 0,9% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in asociere cu
chimioterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 1 sau 2 ca severitate si au fost raportate la 0,2%
si, respectiv, 0,7% dintre pacienti. Nu au fost raportate evenimente grave. Evenimentele care au
condus la Intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,5% dintre pacienti. Nu au fost raportate
evenimente care sa conduca la Incetarea tratamentului. Timpul median péana la debut a fost de
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173,5 zile (interval: 96 pana la 257 zile), iar durata mediana a fost de 98 zile (interval: 50 pana la
958" zile).

Artritaasociata imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
monoterapie. Acest eveniment a aparut la un singur pacient si a avut un grad de severitate de 2.
Evenimentul nu a fost grav si nu a dus la intreruperea sau oprirea tratamentului.

Pancitopenie/bicitopenie asociatd imunitatii

Pancitopenia/bicitopenia asociatd imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie. Evenimentul a avut loc la un singur pacient, a fost de
gradul 4 ca severitate si grav, si nu a condus la Intreruperea sau incetarea tratamentului.

Pancitopenia/bicitopenia asociatd imunitatiia fost raportata la 0,4% dintre pacientii tratati cu
monoterapie. Toate evenimentele au fost de gradul 3 sau mai mare si grave. Evenimente care au dus la
intreruperea tratamentului au fost raportate la 0,2% dintre pacienti. Timpul mediu pana la aparitia
primului eveniment a fost de 109,5 zile (interval: 106-113 zile), iar durata medie nu a fost atinsa (57"
pana la 239" zile).

Meningoencefalita/encefalita asociatd imunitatii

Meningoencefalita/encefalita asociatd imunitétiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie. Evenimentul a avut loc la un singur pacient, a fost de
gradul 2 ca severitate si a condus la Incetarea tratamentului.

Nu s-au raportat cazuri de meningoencefalitd/encefalita asociatd imunitatiila pacientii tratati cu
sugemalimab 1n monoterapie.

Sindrom Guillain-Barre/demielinizare asociatd imunitatii

Sindromul Guillain-Barre/demielinizarea asociata imunitatiia fost raportat(a) la 0,2% dintre pacientii
tratati cu sugemalimab in asociere cu chimioterapie. Evenimentul a avut loc la un singur pacient, a fost
de gradul 2 ca severitate si grav, si nu a condus la intreruperea sau incetarea tratamentului.

Nu s-au raportat cazuri de sindrom Guillain-Barre/demielinizare asociate imunitétii la pacientii tratati
cu sugemalimab Tn monoterapie.

Rabdomioliza/miopatie asociatda imunitatii

Rabdomioliza/miopatia mediatd imun a fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu sugemalimab
in asociere cu chimioterapie. Evenimentul a avut loc la un singur pacient, a fost de gradul 2 ca
severitate si a condus la intreruperea tratamentului.

Rabdomioliza/miopatia asociatd imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii cérora li se
administreaza sugemalimab in monoterapie. Evenimentul a aparut la un singur pacient si a avut un
grad de severitate de 1. Evenimentul nu a fost grav si nu a dus la Intreruperea sau oprirea
tratamentului.

Anemia hemolitica asociatda imunitatii
Nu s-au raportat cazuri de anemie hemolitica mediatd imun la pacientii carora li se administreaza
sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie.

Anemia hemolitica asociatd imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii cérora li se

administreaza sugemalimab in monoterapie. Evenimentul a aparut la un singur pacient si a avut un
grad de severitate de 4. Evenimentul a fost grav si nu a dus la intreruperea sau oprirea tratamentului.
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Vasculita asociata imunitatii
Nu s-au raportat cazuri de vasculitdasociatd imunitatiila pacientii carora li se administreaza
sugemalimab 1n asociere cu chimioterapie.

Vasculita asociata imunitatiia fost raportata la 0,2% dintre pacientii carora li se administreaza
sugemalimab in monoterapie. Evenimentul a aparut la un singur pacient si a avut un grad de severitate
de 2. Evenimentul a fost grav si a dus la intreruperea tratamentului.

Reactii ale clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

Au existat cazuri de urmétoarele reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu alti inhibitori ai
punctelor de control imunitar care pot avea loc, de asemenea, 1n timpul tratamentului cu sugemalimab:
insuficientd pancreatica exocrina, boala celiaca.

Reactii legate de perfuzie

Reactiile adverse legate de perfuzie au fost raportate la 4,4% dintre pacientii tratati cu sugemalimab in
asociere cu chimioterapie. Evenimentele raportate au fost reactie legata de perfuzie (0,9%), reactie
anafilactica (0,7%), hiperhidroza (0,5%), pirexie (0,5%), eritem, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie
cutanata tranzitorie maculo-papulara, depigmentare a pielii, tulburare a pielii, umflare a pielii,
frisoane, edem periferic, sensibilitate, greata, tinerea respiratiei si, respectiv, iritatie in gat (0,2%
fiecare).

Reactii adverse asociate perfuziei au fost raportate la 3,3% dintre pacientii carora li se administreaza
sugemalimab in monoterapie. Evenimentele raportate au fost pirexia (2,5%), reactii asociate perfuziei
(0,4%) si frisoane, durere, varsaturi, ameteli, eritem si prurit (0,2% fiecare).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice nu au fost raportate evenimente de supradozaj cu sugemalimab. In caz de
supradozaj, pacientii trebuie monitorizati iIndeaproape pentru semne sau simptome ale reactiilor
adverse si trebuie initiat un tratament simptomatic adecvat, in functie de starea clinica a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali si conjugati anticorp-
medicament, inhibitori ai PD-1/PD-L1 (proteina cu rol in controlul mortii celulare
programate 1/ligandul mortii celulare 1), codul ATC: LO1FF11.

Mecanism de actiune

Sugemalimabul este un anticorp monoclonal imunoglobulind G4 complet uman. Se leagad in mod
specific de ligandul mortii celulare programate 1 (PD-L1), blocand astfel legarea acestuia cu PD-1.
PD-L1, atunci cand este exprimat pe celulele tumorale si pe celulele imune care se infiltreaza in
tumori, poate contribui la inhibarea unui raspuns imun antitumoral. Legarea PD-L1 de receptorii PD-1
si CD80 (B7.1) care se gasesc pe celulele T si pe celulele care prezinta antigen suprima activitatea
celulelor T citotoxice, proliferarea celulelor T si productia de citokine. Blocarea interactiunilor
PD-L1/PD-1 si PD-L1/CD8O0 elibereaza inhibarea raspunsurilor imune fara a induce citotoxicitatea
mediatd de celulele dependente de anticorpi (ADCC).
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Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de prima linie al NSCLC metastatic

GEMSTONE-302: Un studiu randomizat, dublu orb, privind sugemalimabul in asociere cu
chimioterapia pe baza de platind la pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular avansat, tratati in

prima linie

Eficacitatea si siguranta sugemalimabului n asociere cu chimioterapie pe baza de platind pentru
tratamentul adultilor cu varsta > 18 ani cu NSCLC scuamos sau nescuamos metastatic (stadiul IV),
confirmat histologic sau citologic, fara mutatii EGFR sensibilizante, fuziuni ALK si translocatii ROS1
sau RET au fost studiate in cadrul unui studiu de faza 3 randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo (GEMSTONE-302). In afari de testarea statusului mutational EGFR la participantii cu
NSCLC nescuamos, testarea pentru aberatiile tumorale genomice/factorii oncologici nu a fost
obligatorie pentru inrolare. Participantii au trebuit sd furnizeze probe de tesut tumoral fixate in
formalina pentru analiza PD-L1. Expriamrea PD-L1 a fost evaluata la un laborator central prin
imunohistochimie utilizand testul Ventana PD-L1 (SP263) pe un analizor cu autocoloratie BenchMark
(Roche Tissue Diagnostics, Oro Valley, AZ, SUA), conform instructiunilor producatorului.
Participantii au fost exclusi daca prezentau antecedente de boala autoimund, administrarea de
medicamente imunosupresoare sistemice in decurs de 2 saptimani inainte de randomizare si metastaze
active sau netratate la nivelul SNC.

Criteriul final de evaluare primar al acestui studiu a fost supravietuirea fara progresie (SFP), evaluata
de investigator conform RECIST v1.1. Criteriile finale de evaluare secundare au inclus supravietuirea
globala (SG), SFP la participantii cu exprimare a PD-L1 > 1% (asa cum erau evaluate de investigatori
conform RECIST v1.1), rata de raspuns obiectiv (RRO) evaluata de investigatori conform RECIST
v1.1, si durata raspunsului (DR). Eroarea de tip I a fost controlata folosind metoda de testare
secventiald In urmatoarea ordine: SFP, SG, SFP la participantii cu exprimare a PD-L1 > 1% si RRO.

In total, 479 participanti au fost desemnati aleatoriu (2:1) pentru a li se administra:

e pentru NSCLC scuamos, sugemalimab 1 200 mg cu carboplatind ASC = 5 mg/ml/min si
paclitaxel 175 mg/m?* administrat intravenos o dati la 3 siptimani timp de pana la 4 cicluri,
urmat de sugemalimab 1 200 mg o data la 3 saptamani

e pentru NSCLC nescuamos, sugemalimab 1 200 mg cu carboplatind ASC = 5 mg/ml/min si
pemetrexed 500 mg/m? administrat intravenos o dati la 3 siptimani timp de pani la 4 cicluri,
urmat de sugemalimab 1 200 mg si pemetrexed 500 mg/m? o dati la 3 sdptimani

sau

e placebo plus aceleasi scheme de chimioterapie pe baza de platina pentru NSCLC scuamos sau
nescuamos ca grupul caruia i se administra sugemalimab pentru pana la 4 cicluri; apoi urmat de
placebo pentru NSCLC scuamos sau placebo plus pemetrexed pentru NSCLC nescuamos.

Durata maxima a tratamentului cu sugemalimab sau placebo a fost de 35 cicluri (aproximativ 2 ani)
sau pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila, retragerea consimtdmantului informat, deces sau
alte motive stipulate in protocol.

Participantilor carora li s-a administrat placebo plus chimioterapie, care au prezentat progresia
radiografica a bolii confirmata de investigator, li s-a putut administra sugemalimab in monoterapie.

In primul an al perioadei de tratament, evaluarile imagistice au fost efectuate in saptimana 6 si in
saptamana 12 dupa prima doza si o data la 9 saptamani ulterior; dupa 1 an, evaludrile imagistice au
fost efectuate o daté la 12 saptdmani pana la progresia bolii, pierderea de urmarire, deces sau sfarsitul
studiului, oricare dintre acestea a survenit mai intai.

Toti participantii erau asiatici si aveau NSCLC in stadiul IV; varsta mediand a fost de 63,0 ani; 80,0%
erau barbati; 73,3% erau fosti sau actuali fumatori; 38,8% aveau > 65 ani; 40,1% aveau NSCLC
scuamos; 59,9% aveau NSCLC nescuamos; 60,8% exprimau PD-L1 in > 1% din tumord; 11,9% aveau
metastaze hepatice la momentul initial; 14,0% aveau metastaze cerebrale la momentul initial; 82,5%
aveau un status performantd ECOG de 1.
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Durata mediana a tratamentului a fost de 10 cicluri (interval: 1 pana la 49) cu o duratd mediana de
7,15 luni pentru sugemalimab comparativ cu 6 cicluri (interval: 1 pana la 44) cu o duratd mediana de
4,6 luni pentru placebo. Rezultatele de eficacitate ale studiului GEMSTONE-302 sunt rezumate in
Tabelul 4, Figura 1 si Figura 2.

Tabelul 4. Rezultatele de eficacitate ale studiului GEMSTONE-302

Sugemalimabul in asociere
cu chimioterapie pe bazi de | Placebo in asociere
platina cu chimioterapie
Criteriile finale de evaluare a eficacitatii (n=320) (n=159)
Supravietuirea fira progresie (SFP)*
Numar (%) de participanti cu eveniment 223 (69,7%) 135 (84,9%)
Mediana in luni (Il 95%) 9,0 (7,4, 10,8) 4,9 (4,8,5,1)
Rata de risc (I 95%)’ 0,48 (0,39, 0,60)
Valoarea p’ <0,0001
Supravietuirea globala (SG)
Numar (%) de participanti cu eveniment 156 (48,8%) 97 (61,0%)
Mediana in luni (If 95%) 25,4 (20,1, NR) 16,9 (12,8, 20,7)
Rata de risc (I 95%)’ 0,65 (0,50, 0,84)
Valoarea p’ 0,0008
Rata de raspuns obiectiv*
RRO n(%) 203 (63,4%) 64 (40,3%)
(11 95%) (57,9, 68,7) (32,6, 48,3)
Valoarea p® <0,0001

11 = interval de incredere, RRO = rati de raspuns obiectiv

* Evaluata de investigator

 Rata de risc (RR) se bazeazi pe modelul stratificat Cox. Valoarea p se bazeazi pe testul log-rank stratificat. Cei 3 factori de
stratificare sunt statusul de performanta ECOG, PD-L1 si tipul de histologie de la randomizare. Vezi mai jos o explicatie
suplimentara a tipului de histologie.

$ Valoarea P bazatd pe testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de statusul de performantd ECOG, tipul de
histologie si PD-L1 de la randomizare."

Figura 1. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie evaluata de investigator —
populatia ITT — studiul GEMSTONE-302
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala — populatia ITT — studiul
GEMSTONE-302
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Figura 3. Diagrama de metaanaliza a SFP — studiul GEMSTONE-302

Sugemalimab + Placebo+
Chimioterapie Chimioterapie
(n=320) (n=159) Sugemalimab +Chimioterapie Placebo +Chimioterapie
Factor de risc la momentul initial Eveniment/n Mediand Evenimentn Mediand Rata de risc (If 95%) mai bine mai bine
Tip de histologie 128/191 9,56 78/96 585 059  (045,079) [P
ggc 95/129 8,31 57/63 476 034 (024,048) [
PD-L1 7,39 4,93 0,56 (0,40, 0,77)
<1% 100/124 : 57/64 : ! 40,0, I
>=1% 123/196 1087 78/95 4,90 0,46 (0.35,062) —e—
>=1% si <50% 66/92 8,80 39/48 4,83 0,53 (0,35,0,79) p——
>=50% 57/104 1291 39/47 5.06 0,41 (0,27,062) P
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Nota: analizele subgrupurilor nu au fost controlate pentru eroarea de tip 1.

Analiza subgrupurilor a aratat imbunatétiri ale SFP in cazul administrarii de sugemalimab, indiferent
de subtipul histologic si PD-L1, exprimare care a fost in concordanta cu cea a populatiei globala cu
intentie de tratament (ITT).

Tratamentul de consolidare al NSCLC in stadiul 11l nerezecabil

GEMSTONE-301: Un studiu randomizat, dublu-orb, privind sugemalimabul ca terapie de consolidare
la pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular (NSCLC) in stadiul IIl, nerezecabil, care nu au
prezentat progresia bolii dupa ce au primit chimioterapie si radioterapie concomitentd sau
secventiald

Eficacitatea si siguranta sugemalimabului ca monoterapie pentru tratamentul adultilor cu varsta > 18
ani cu NSCLC 1n stadiul III nerezecabil confirmat histologic sau citologic (clasificat conform
clasificarii Asociatiei Internationale pentru Studiul Cancerului Pulmonar [International Association for
the Study of Lung Cancer — IASLC], versiunea 8) fara mutatii sensibilizante EGFR sau ALK, aberari
tumorale genomice ROSI1, a caror boala nu a progresat dupa administrarea concomitenta sau
secventiala de chimioterapie si radioterapie, a fost studiatd Intr-un studiu randomizat, dublu orb,
controlat cu placebo, de fazi 3 (GEMSTONE-301). In afara de testarea statutului mutational EGFR la
participantii cu NSCLC nescuamos, testarea aberatiilor genomice tumorale/factorilor oncogeni nu a
fost obligatorie pentru inscriere. Testul pentru statutul PD-L1 nu era obligatoriu si nu era evaluat in
mod sistematic. Participantii au urmat cel putin 2 cicluri de chimioterapie definitiva pe baza de platina,
combinata cu radioterapie, in intervalul de 1-42 zile Tnainte de Tnceperea studiului. Participantii au fost
exclusi dacd aveau antecedente de boli autoimune sau daca li se administraserd medicamente
imunosupresoare sistemice (inclusiv tratament cu corticosteroizi sistemici echivalent cu > 10 mg/zi
prednison) in sdptdmana anterioara randomizarii.

Criteriul principal de evaluare al acestui studiu a fost supravietuirea fara progresie (PFS), evaluata de

un comitet central independent de evaluare (BICR) in conformitate cu RECIST v1.1. Criteriul
secundar principal este supravietuirea globala (OS).
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Un total de 381 de pacienti au fost repartizati aleatoriu (2:1) in grupuri pentru a primi
e sugemalimab 1 200 mg administrat intravenos la fiecare 3 saptimani
sau
e placebo administrat intravenos la fiecare 3 saptdmani

Durata maxima a tratamentului cu sugemalimab sau cu placebo din studiu a fost de doi ani sau pana la

In primul an al perioadei de tratament, evaluarile imagistice au fost efectuate la fiecare 9 saptamani;
dupa 1 an: evaluarile imagistice au fost efectuate la fiecare 12 saptdmani pana la progresia bolii,
pierderea urmaririi, decesul sau sfarsitul studiului, oricare dintre acestea a survenit mai Intai.

Toti participantii erau asiatici, iar 27,8% aveau NSCLC 1in stadiul Illa, 55,4% aveau NSCLC 1in stadiul
b si 16,0% aveau NSCLC 1in stadiul Illc; 92,1% erau barbati, iar vérsta medie era de 61 de ani;
69,8% aveau NSCLC scuamos, 29,7% aveau NSCLC nescuamos, 69,6% aveau un scor ECOG de 1.
7,1% erau fumatori actuali, 77,7% erau fosti fumatori, 15,2% nu fumasera niciodata. 66,7% au primit
chimioterapie concomitenta Inainte de randomizare, iar 33,3% au primit chimioterapie secventiala.
Dintre cei 175 de participanti cu expresie PD-L1 disponibila, 54,3% aveau > 1% si 45,7% aveau < 1%.

Durata medie a tratamentului a fost de 12 cicluri (intervalul 1-72), cu o duratd medie de 9,0 Iuni pentru
sugemalimab, comparativ cu 10,0 cicluri (intervalul 1-60), cu o duratda medie de 7,6 luni pentru
placebo.

Studiul a demonstrat o prelungire semnificativa din punct de vedere statistic a PFS in grupul
Sugemalimab comparativ cu grupul placebo [raportul de risc (HR) = 0,65 (If 95%: 0,50, 0,84),

p =0,0012] la analiza finala a PFS. Rezultatele actualizate ale PFS cu o perioada de urmarire mai
lunga si rezultatele OS ale studiului GEMSTONE-301 sunt rezumate in Tabelul 5 si Figura 4.
Perioada medie de urmarire este de 39,6 luni.

Tabelul 5. Rezultate privind eficacitatea pentru studiul GEMSTONE-301

Criterii de evaluare a eficacitatii (Snuge;;zgilmab glla:ceil;%)
Supravietuirea fara progresie (PFS)

Numar (%) participanti cu eveniment 169 (66.3%) 90 (71.4%)
Durata mediana exprimata in luni (Ii 10,6 (8,4, 16,8) 6,2 (4,2, 8,3)
95%)

Raportul de risc (If 95%)T 0,73 (0,56, 0,95)

Supravietuirea globala (OS)

Numar (%) participanti cu eveniment 114 (44,7%) 66 (52,4%)
Durata mediana exprimata in luni (I1 95%) | 47,4 (34,3, NR) 32,4 (24,1, NR)
Raportul de risc (If 95%)T 0,78 (0,57, 1,05)

11 = Interval de incredere, NR = Nu a fost atins
T Raportul de risc (HR) se bazeazi pe modelul Cox stratificat. Cei trei factori de stratificare sunt scorul de performanta
ECOG, chimioterapia si radioterapia si doza totala de radioterapie.

24




Figura 4. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresie (PFS) evaluata de BICR — Setul
de analiza a intentiei de tratament — studiul GEMSTONE-301
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Figura 5. Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (OS) — Setul de analiza a intentiei de
tratament — studiul GEMSTONE-301
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu sugemalimab la copii si adolescenti in cancerul pulmonar (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Imunogenitate
In studiul de faza III privind NSCLC in stadiul IV (GEMSTONE-302), prevalenta anticorpilor anti-

medicament (ADA) a fost de 17% (53 de pacienti), dintre care 9% (28 de pacienti) au prezentat ADA
aparuta in timpul tratamentului.
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In studiul de faza III privind NSCLC in stadiul IIl (GEMSTONE-301), prevalenta anticorpilor anti-
medicament (ADA) a fost de 10,6% (27 de pacienti), cu 5,9% (15 pacienti) ca ADA aparut in timpul
tratamentului.

Nu s-au observat dovezi cda AAM a avut un impact asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei;
cu toate acestea, datele sunt inca limitate.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) sugemalimabului a fost caracterizata utilizand analiza FC populationala
(FCpop) cu date de concentratie colectate de la 1 002 participanti carora li s-au administrat doze de
sugemalimab in intervalul de la 3 la 40 mg/kg si o doza fixad de 1 200 mg intravenos o data la

3 saptamani.

Absorbtie
Sugemalimabul se administreaza prin perfuzie intravenoasa si, prin urmare, este imediat si complet
biodisponibil.

In urma studiului de crestere a dozei cu doze unice si multiple de sugemalimab (n = 29), expunerile la
sugemalimab (ASC si Cmax) au crescut intr-o maniera aproximativ proportionald cu doza in intervalul
de dozare de la 3 mg/kg pana la 40 mg/kg, inclusiv o doza fix de 1 200 mg intravenos o data la

3 saptamani. Dupa mai multe perfuzii intravenoase cu 1 200 mg o datd la 3 saptaméani (n = 16), a
existat o acumulare de aproximativ 2 ori a expunerilor la sugemalimab (adicé, Racc, Cmax $i Race, ASC
au fost de 1,74 si, respectiv, 2,00).

Distributie
In concordanta cu o distributie extravasculara limitata a anticorpilor monoclonali, volumul de
distributie al sugemalimabului la starea de echilibru (V) obtinut din analiza FCpop a fost mic.

Analiza PopPK a estimat media geometricd (CV%) Vi la:
o 556L (21%) la pacientii cu NSCLC 1n stadiul IV (studiu GEMSTONE-302).
o 474 L (20%) la pacientii cu NSCLC 1n stadiul IIT (studiu GEMSTONE-301).

Metabolizare
Ca anticorp, sugemalimabul este catabolizat prin cdi nespecifice; metabolismul nu contribuie la
eliminarea acestuia.

Eliminare

In analiza PopPK, media geometrica (CV%) a clearance-ului total (CL) dupi o singur dozi a fost
estimata la 0,235 L/zi (24,2%) la pacientii cu NSCLC in stadiul IV din studiul GEMSTONE-302 si la
0,214 L/zi (23,8%) la pacientii cu NSCLC in stadiul III din studiul GEMSTONE-301. La starea de
echilibru, eliminarea este putin mai mica decat dupa administrarea unei doze unice ca urmare a
elimindrii medicamentului mediate de tinta. Media geometrica (CV%) a timpului de injumaétatire (ti2)
estimata pe baza modelului PopPK a fost de aproximativ 17,9 zile (25,6%) la sfarsitul ciclului 1 la
pacientii cu NSCLC 1n stadiul IV (studiul GEMSTONE-302) si de 16,6 zile (20,8%) la sfarsitul
ciclului 1 la pacientii cu NSCLC 1n stadiul III (studiul GEMSTONE-301).

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, greutate corporala, tip de tumora si statusul anticorpilor antimedicament

Analiza FCpop a evidentiat efecte covariabile nesemnificative din punct de vedere statistic ale varstei
(18-78 ani) asupra expunerii la sugemalimab. Efectul altor covariabile (albumina, sex, anticorpi
antimedicament si tipul tumorii) asupra expunerii sistemice la sugemalimab nu a fost considerat
semnificativ din punct de vedere clinic. Pe baza rezultatelor obtinute din modelare si simulari, se
preconizeaza cresterea dozei la 1 500 mg o data la 3 saptdmani pentru pacientii cu NSCLC cu greutate
corporald de peste 115 kg pentru a obtine expuneri comparabile cu cele ale pacientilor din studiile
pivotale carora li s-a administrat doza de 1 200 mg o data la 3 saptamani.
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Rasa

Efectul rasei la participantii cu tumori solide avansate (inclusiv NSCLC) carora li s-a administrat
sugemalimab a fost evaluat prin analiza FCpop si nu a fost identificat niciun impact al rasei asupra FC
a sugemalimabului. Mai precis, nu a fost observata nicio diferenta FC in ceea ce priveste
sugemalimabului intre participantii asiatici si cei non-asiatici.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice usoare asupra FC a sugemalimabului a fost evaluat folosind analizele
FCpop. Analiza covariabild nu a indicat niciun efect semnificativ din punct de vedere statistic al
markerilor functiei hepatice (AST si ALT) asupra expunerii la sugemalimab.

Insuficientd renala

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului sugemalimabului a fost evaluat folosind analizele
FCpop la participantii cu insuficienta renald usoara sau moderatd, comparativ cu participantii cu
functie renala normald. Nu a existat niciun impact al functiei renale asupra FC a sugemalimabului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea sau toxicitatea asupra functiei de reproducere cu
sugemalimab.

Pe baza evaludrii literaturii de specialitate, calea de semnalizare PD-L1/PD-1 joaca un rol in sarcina
prin mentinerea tolerantei imune materne la fat. Intr-un model murin de sarcind, blocarea semnalizarii
PD-L1 poate distruge toleranta imuna la fat si poate creste avorturile fetale. In literatura de
specialitate nu au fost raportate malformatii fetale asociate cu blocarea caii de semnalizare
PD-L1/PD-1, dar boli mediata imun au fost observate la soarecii cu modificari genice de laborator ale
PD-1 si PD-L1. Pe baza mecanismului sau de actiune, expunerea fetald la sugemalimab poate creste
riscul de a manifesta tulburdri mediata imun sau de modificare a raspunsurilor imune normale.

In studiile de toxicitate cu doze repetate, cu durata de 4 si 26 saptimani la maimutele cynomolgus,
expunerea la sugemalimab administrat i.v. o data pe saptdmana nu a evidentiat niciun risc special, cu
exceptia a doud observatii oftalmice la femele, In cazul dozelor mari: 1 incidentda de depigmentare a
retinei si 1 caz de opacitate focald a corneei de dimensiuni medii la 200 mg/kg, ceea ce corespunde cu
aproximativ de 16 ori si de 18 ori ASC clinica la doza clinica recomandata la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Monoclorhidrat de histidina
Manitol (E421)

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente pe
aceeasi linie intravenoasd, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
36 luni
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Medicament diluat preparat pentru perfuzie

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata pentru pana la 24 ore la temperaturi
cuprinse intre 2°C si 8°C si pana la 4 ore la temperatura camerei (temperaturi de pana la 25°C) din
momentul prepararii. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi cuprinse intre 2°C si
8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in flaconul in ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

20 ml de concentrat pentru solutie perfuzabild, in flacon de sticla de tip 1, cu dop elastomeric si sigiliu
detagabil albastru din aluminiu, care contine sugemalimab 600 mg.

Marimea ambalajului este de 2 flacoane.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cejemly este furnizat ca flacon de unica folosinta si nu contine conservanti. Pentru preparare si
administrare trebuie utilizata tehnica aseptica.

Consultati RCP-urile medicamentelor chimioterapice pe baza de platina si ale pemetrexed sau
paclitaxel pentru preparare.

Prepararea si administrarea Cejemly concentrat pentru solutie perfuzabila
a. Nu agitati flaconul.

b. Doza de 1200 mg
Extrageti 20 ml din fiecare dintre cele 2 flacoane (in total, 40 ml) de Cejemly folosind o
seringa sterila si transferati Intr-o punga intravenoasa de 250 ml care contine solutie
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru o doza totald de 1 200 mg. Amestecati
solutia diluata prin inversare usoard. Nu congelati si nu agitati solutia.
Doza de 1 500 mg
Extrageti 20 ml din fiecare dintre cele 2 flacoane si 10 ml dintr-un flacon (in total, 50 ml) de
Cejemly folosind o seringa sterila si transferati intr-o punga intravenoasa de 250 ml care
contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru o doza totalad de
1 500 mg. Amestecati solutia diluata prin inversare usoard. Nu congelati si nu agitati solutia.

c. Nu administrati concomitent cu alte medicamente pe aceeasi linie de perfuzie. Solutia
perfuzabila trebuie administrata printr-o linie intravenoasa care contine o linie sterild, cu
legare scazuta de proteine, cu filtru de polieter sulfona (PES) Incorporat sau suplimentar, cu o
dimensiune a porilor de 0,22 microni.

d. Lasati solutia diluata sa ajunga la temperatura camerei nainte de administrare.

e. Aruncati orice cantitate neutilizatd rimasa in flacon.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1833/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iulie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<Lund/An>
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, China

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se asigurd ca, in fiecare stat membru in care Cejemly este pus pe piata, toti profesionistii din
domeniul sanatétii si pacientii/ingrijitorii care se preconizeaza ca vor prescrie si vor utiliza Cejemly au
acces la/li se furnizeaza Cardul pacientului.

Cardul pacientului trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie:
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Descrierea principalelor semne si simptome ale reactiilor adverse mediatd imun si importanta
instiintarii imediate a medicului curant atunci cand apar simptomele.

Reamintirea de a avea intotdeauna asupra sa Cardul pacientului.
Datele de contact ale medicului care a prescris Cejemly.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE -2 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cejemly 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
sugemalimab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare flacon contine sugemalimab 600 mg in 20 ml (30 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, monoclorhidrat de histidind, E421, clorura de sodiu, E433, apa pentru preparate
injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
600 mg /20 ml
2 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare
Exclusiv de unica folosinta

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in flaconul in ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1833/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cejemly 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabild
sugemalimab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare flacon contine sugemalimab 600 mg in 20 ml (30 mg/ml).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: histidind, monoclorhidrat de histidind, E421, clorura de sodiu, E433, apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
600 mg /20 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare i.v. dupa diluare
Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in flaconul in ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1833/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Cejemly 600 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
sugemalimab

W Acest medicament face obiectul unei monitorizri suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Este important sa pastrati Cardul pacientului asupra dumneavoastra in timpul tratamentului.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Cejemly si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Cejemly
Cum vi se administreaza Cejemly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cejemly

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este Cejemly si pentru ce se utilizeaza

Ce este Cejemly
Cejemly contine substanta activa sugemalimab, care este un anticorp monoclonal (un tip de proteina)
care se ataseaza de o tinta specifica din organism numita PDL1.

Pentru ce se utilizeaza Cejemly

Cejemly este utilizat in tratamentul adultilor cu un tip de cancer pulmonar numit ,,cancer pulmonar fara

celule mici”. Se utilizeaza singur atunci cand cancerul pulmonar:

*  s-araspandit In pldman si nu poate fi Indepartat prin interventie chirurgicala, dar a raspuns la
tratamentul initial cu chimioterapie si radioterapie sau s-a stabilizat dupa acesta.

Se utilizeaza in combinatie cu chimioterapia pe baza de platina atunci cand cancerul dumneavoastra
pulmonar:

*  s-araspandit si nu poate fi indepartat prin interventie chirurgicala

Este important sa cititi prospectele celorlalte medicamente impotriva cancerului care vi s-ar putea
administra.

Cum functioneaza Cejemly

PDLI se gaseste pe suprafata anumitor celule tumorale si suprima sistemul imunitar (de aparare) al
organismului, protejand astfel celulele canceroase de a fi atacate de celulele sistemului imunitar.
Cejemly se ataseaza de PDL1 si va ajuta sistemul imunitar sa lupte impotriva cancerului.

Daca aveti Intrebari despre cum functioneaza acest medicament sau de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.
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2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Cejemly
Nu utilizati Cejemly

Nu trebuie s vi se administreze Cejemly daca sunteti alergic la sugemalimab sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Cejemly, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

. aveti o boald autoimuna (o afectiune in care organismul isi ataca propriile celule)

. ati fost vaccinat cu un vaccin cu virus viu in decurs de 28 zile Tnainte de inceperea tratamentului

. ati avut in trecut boli pulmonare numite pneumonita cauzata de radiatii, boald pulmonara
interstitiala sau fibroza pulmonara idiopatica

. aveti sau ati avut infectie virala cronica a ficatului, inclusiv hepatita B (VHB) sau hepatita C
(VHC)

. aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau sindromul imunodeficientei dobandite
(SIDA)

. aveti leziuni ale ficatului

° aveti leziuni ale rinichilor

Atunci cand vi se administreaza Cejemly, se poate sd aveti reactii adverse grave. Aceste reactii adverse
pot pune uneori in pericol viata si pot duce la deces. Acestea pot aparea oricand in timpul tratamentului
sau chiar la cateva saptamani sau luni dupa incheierea tratamentului:

° Cejemly poate provoca reactii legate de perfuzie (cum ar fi umflarea brusca severd a
fetei/gatului/membrelor sau anafilaxie).
° Cejemly actioneaza asupra sistemului imunitar si poate provoca inflamatii in unele parti ale

corpului. Inflamatia poate provoca leziuni grave in corpul dumneavoastra, iar unele afectiuni
inflamatorii pot duce la deces si necesita tratament sau intreruperea administrarii Cejemly. Aceste
reactii pot afecta unul sau mai multe sisteme de organe. Acest lucru poate duce la inflamarea si
pierderea functiei plamanilor, stomacului sau intestinelor, pielii, ficatului, rinichilor, muschiului
inimii, altor muschi sau glandelor hormonale.

Pentru detalii, vezi pct. 4 — Reactii adverse posibile. Daca aveti orice simptome asociate, va rugam sa
contactati imediat medicul.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat pacientilor cu varsta sub 18 ani, deoarece Cejemly nu a fost
testat la copii si adolescenti.

Cejemly impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati tratament imunosupresor sau orice alte medicamente.

Acestea includ medicamentele eliberate fara prescriptie medicald, inclusiv medicamentele pe baza de
plante.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, nu trebuie sa
utilizati acest medicament. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca riméaneti gravida in timp
ce sunteti In tratament cu Cejemly.

Contraceptia

Daca sunteti o pacienta care poate rdmane gravida, trebuie sa utilizati o metoda fiabila de contraceptie
pentru a evita sd raméaneti gravida in timpul tratamentului cu Cejemly si timp de cel putin 4 luni dupa
ultima doza.
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Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele de contraceptie fiabile pe care trebuie sa le
utilizati in aceasta perioada.

Alaptarea
Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, dumneavoastra impreuna cu medicul dumneavoastra veti
decide daca trebuie sa utilizati medicamentul sau sa alaptati, Intrucat nu le puteti face pe amandoua.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cejemly poate avea influentd mica asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Daca va simtiti obosit, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Cejemly contine sodiu

Acest medicament contine 51,6 mg sodiu per doza de 1 200 mg si 64,5 mg sodiu per doza de 1 500 mg.
Aceasta este echivalent cu 2,58% si 3,23% din maximul recomandat pentru consumul zilnic de sodiu
pentru un adult. Cu toate acestea, Tnainte de a vi se administra Cejemly, acesta este amestecat cu o
solutie care contine sodiu. Adresati-va medicului dacd urmati o dieta cu un aport scazut de sodiu.

Cejemly contine polisorbat 80

Acest medicament contine 4,08 mg de polisorbat 80 in fiecare doza de 1 200 mg si 5,10 mg polisorbat
80 in fiecare doza de 1 500 mg. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3.  Cum vi se administreaza Cejemly

Cat se administreaza
Doza recomandata de Cejemly este de 1 200 mg pentru persoanele cu greutatea de 115 kg sau mai putin
si 1 500 mg pentru persoanele cu greutatea de peste 115 kg.

Cum se administreaza medicamentul

Cejemly va va fi administrat intr-un spital sau intr-o clinica sub supravegherea unui medic cu
experienta. Vi se va administra Cejemly printr-o perfuzie (picurare) in vena timp de 60 minute o data la
3 saptamani.

Atunci cand Cejemly se administreaza in asociere cu chimioterapie pentru cancerul pulmonar; vi se va
administra mai intdi Cejemly, urmat de chimioterapie.

Daca omiteti o programare
Este foarte important sd va prezentati la toate programarile dumneavoastra. Daca omiteti o programare
de administrare a medicamentului, faceti o noua programare cit mai curand posibil.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Cejemly poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.
Cand vi se administreaza Cejemly, puteti avea unele reactii adverse grave (vezi pct. 2). Medicul
dumneavoastra va discuta despre acestea cu dumneavoastra si va va explica riscurile si beneficiile
tratamentului dumneavoastra.

Solicitati asistentd medicala de urgenta daca aveti o inflamatie in orice parte a corpului sau daca
aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse sau daca acestea se agraveaza:

° Reactii legate de perfuzie precum frisoane, tremurat sau febra, probleme ale pielii precum
mancarime sau eruptie trecatoare pe piele, Inrosirea fetei sau umflarea fetei, dificultati de
respiratie sau respiratie suieratoare, greatd, varsaturi sau dureri abdominale (reactiile la perfuzie
pot fi severe sau pot pune In pericol viata — aceste reactii se numesc ,,anafilaxie”).

. Probleme cu glandele care produc hormoni precum modificari ale dispozitiei, oboseala,
slabiciune, fluctuatii de greutate, modificari ale valorii zahadrului din sénge si colesteroluluidin
sange, pierderea vederii, durere de cap care nu dispare sau dureri de cap neobisnuite, batai rapide
ale inimii, transpiratie crescutd, senzatie de frig sau de cald mai intensa decét de obicei, senzatie
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de oboseala extrema, ameteala sau lesin, crestere in greutate sau scadere in greutate, senzatie de

foame sau sete mai intensa decét de obicei, caderea parului, constipatie, Ingrosarea vocii, tensiune

arteriala foarte scazuta, urinare mai frecventa decat de obicei, greatd sau varsaturi, dureri de

stomac (abdomen), modificari ale dispozitiei sau ale comportamentului (cum ar fi scaderea

apetitului sexual, iritabilitate sau scapari de memorie), inflamatie a glandelor suprarenale,

pituitare sau tiroide.

Semne de diabet zaharat precum senzatie de foame sau sete mai intenséd decat de obicei, nevoia

de a urina mai des, pierdere in greutate, senzatie de oboseala sau de rau, dureri de stomac,

respiratie rapida si profunda, confuzie, somnolentd neobisnuita, un miros dulce in respiratie, un

gust dulce sau metalic in gura sau un miros diferit al urinei sau transpiratiei.

Probleme intestinale precum diaree frecventa, adesea cu sdnge sau mucus, mai multe scaune

decat de obicei, scaune negre sau de culoarea gudronului si durere sau sensibilitate severa de

stomac (abdomen) (inflamatie a colonului).

Probleme cu rinichii — urinare cu sange, glezne umflate.

Probleme cu plimaénii precum tuse nou aparuta sau care se agraveaza, senzatia de lipsa de aer

sau durere in piept, inflamatie a plamanilor (pneumonita).

Probleme cu ficatul precum ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, greata sau varsaturi severe,

durere in partea dreaptd a stomacului (abdomen), senzatie de somnolenta, urina inchisa la culoare

(de culoarea ceaiului), sdngerari sau vanatai care apar cu mai multd usurinta decat in mod normal

si senzatie de foame mai scazuta decat de obicei (inflamatie a ficatului).

Probleme cu pancreasul precum durere abdominald, greata si varsaturi (pancreatita).

Probleme ale pielii precum eruptie trecitoare pe piele sau mancarime, vezicule sau ulcere in

gurd, nas, la nivelul ochilor si organelor genitale

o durere de piele inexplicabila larg raspandita, eruptie trecatoare pe piele de culoare rosie sau
violet care se extinde, descuamarea pielii la cateva zile dupa formarea veziculelor - o
afectiune severa a pielii numita ,,sindrom Stevens-Johnson”.

o descuamarea si formarea de vezicule pe pielea de pe o mare parte a corpului - o afectiune a
pielii care pune in pericol viata, numita ,,necroliza epidermica toxica”.

Probleme cu inima precum modificari ale batdilor inimii, batai rapide ale inimii, senzatia ca

inima sare peste o bataie sau ca bate foarte puternic, durere in piept, scurtime a respiratiei.

Probleme cu muschii si articulatiile precum durere sau umflare a articulatiilor, durere

musculara, slabiciune sau rigiditate.

Inflamatie a creierului care poate include febra, durere de cap, tulburdri de miscare, rigiditatea

gatului.

Inflamatie a nervilor care poate include durere, slabiciune si paralizie la nivelul extremitatilor

(sindrom Guillain-Barr¢)

Inflamatie a ochilor care poate include modificéri ale vederii.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scaderea numarului de globule rosii care transporta oxigen in corp

cresterea valorilor enzimelor ficatului, bilirubinei din sange

valori crescute ale zaharului, trigliceridelor, colesterolului in sange

scaderea calciului, potasiului si sodiului n sdnge

valori crescute ale proteinei in urina

amorteald, furnicaturi sau diminuarea senzatiei la atingere intr-o parte a corpului
febra

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

valori crescute ale acidului uric in sange

valori scazute ale magneziului si/sau clorului in sange

functie hepatica anormala

valori crescute ale enzimelor pancreatice n urind (amilaza, lipaza)

inflamatie a nervilor care provoaca furnicaturi, amorteald, slabiciune sau durere arzatoare la
nivelul bratelor sau picioarelor (neuropatie)
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mucozita orald, uscaciune a gurii

valori crescute ale enzimei musculare (muschi cardiac sau muschi scheletic) in sange
uscdciune a ochilor, inflamatie a ochilor (conjunctivita)

tensiune arteriala crescuta

valoare crescuta a creatininei in sange

decolorarea pielii

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. lipide anormale in sange

scaderea functiei glandei suprarenale

valori scdzute ale hormonului cortizol in sange

inflamatie a vaselor de sange

o reducere anormala a numarului de eritrocite si/sau globule sanguine albe

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu alte medicamente asemanatoare:

° lipsa sau reducerea cantitatii de enzime digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica
exocrind)
° boala celiaca (caracterizata de simptome precum durere de stomac, diaree si balonare dupa

consumarea de alimente care contin gluten)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5.  Cum se pastreaza Cejemly
Cejemly este pastrat de profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau clinica.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoane nedeschise: A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra in flaconul in
ambalajul primar pentru a fi protejat de lumina.

Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediatd. Cu toate acestea, din momentul prepararii prin diluare
intr-o punga intravenoasa, Cejemly poate fi pastrat inainte de utilizare timp de cel mult 4 ore la
temperaturi ale camerei de pana la 25°C si nu mai mult de 24 ore la frigider (temperaturi cuprinse intre
2°C si 8°C).

Orice cantitate neutilizata a solutiei perfuzabile trebuie eliminatd In conformitate cu reglementarile
locale.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cejemly

Substanta activa este sugemalimab. Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine sugemalimab
30 mg. Fiecare flacon de 20 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine sugemalimab 600 mg.
Celelalte componente sunt histidind, monoclorhidrat de histidina, manitol (E421), clorura de sodiu (vezi

pct. 2 ,,Cejemly contine sodiu”), polisorbat 80 (E433) (vezi pct. 2 ,,Cejemly contine polisorbat 80”), apa
pentru preparate injectabile.
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Cum arata Cejemly si continutul ambalajului
Cejemly concentrat pentru solutie perfuzabila este furnizat sub forma de solutie limpede pana la
opalescenta, incolora pana la usor galbena, in esenta lipsita de particule vizibile.

Fiecare cutie contine 2 flacoane de sticla.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlanda

Fabricantul

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

8448CN Heerenveen,

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

AT/BE/CY/DE/DK/EL/ES/FI/FR/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PT/SE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

Ireland
Tel: +353 1 437 0580

Lietuva
Ewopharma UAB
Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika

Ewopharma, spol. s 1. o.

Tel: +4202 673 11 613

Eesti
Ewopharma OU
Tel: + 372 600 4440

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

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

Latvija
Ewopharma SIA
Tel: +371 6770 4000

Bbbarapus
Esodapma EOO/]
Tem.: +3592 962 12 00

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

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

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

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.0.
Tel: +421 25479 3508

Acest prospect a fost revizuit in < MM/LLLL >
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare
Prepararea si administrarea Cejemly concentrat pentru solutie perfuzabila

a. Nu agitati flaconul.

b. Doza de 1200 mg
Extrageti 20 ml din fiecare dintre cele 2 flacoane (in total, 40 ml) de Cejemly folosind o seringa
sterila si transferati intr-o punga intravenoasa de 250 ml care contine solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru o doza totald de 1 200 mg. Amestecati solutia diluata prin
inversare usoara. Nu congelati si nu agitati solutia.
Doza de 1 500 mg
Extrageti 20 ml din fiecare dintre cele 2 flacoane si 10 ml dintr-un flacon (in total, 50 ml) de
Cejemly folosind o seringa sterila si transferati intr-o punga intravenoasa de 250 ml care contine
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru o doza totala. Amestecati solutia
diluata prin inversare usoara. Nu congelati si nu agitati solutia.

c. Nu administrati concomitent cu alte medicamente pe aceeasi linie de perfuzie. Solutia perfuzabila
trebuie administratd printr-o linie intravenoasa care contine o linie sterild, cu legare scazuta de
proteine, cu filtru de polieter sulfona (PES) incorporat sau suplimentar, cu o dimensiune a porilor
de 0,22 microni.

d. Lasati solutia diluata sa ajunga la temperatura camerei inainte de administrare.
e. Aruncati orice cantitate neutilizata ramasa in flacon.

Pastrarea solutiei diluate
Cejemly nu contine conservanti.

Odata preparata, administrati imediat solutia diluatd. Daca solutia diluatd nu este administratd imediat,
aceasta poate fi pastrata temporar:

e la temperatura camerei pana la 25°C timp de cel mult 4 ore de la momentul prepardrii pana la
sfarsitul perfuziei.

sau

e la frigider la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8§°C timp de cel mult 24 ore de la momentul
prepararii pana la sfarsitul perfuziei. Lasati solutia diluata sa ajungd la temperatura camerei
inainte de administrare.

A nu se congela.
Eliminarea

Nu pastrati nicio cantitate neutilizatd din solutia perfuzabild pentru a o reutiliza. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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