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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cejemly 600 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 20 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaal sisaldab 600 mg sugemalimabi.

Uks ml kontsentraati sisaldab 30 mg sugemalimabi.

Sugemalimab on inimese monoklonaalne antikeha (IgG4 isotliiip) programmeeritud rakusurma
ligand 1 (PD-L1) vastu, mis on toodetud hiina hamstri munasarja rakkudes rekombinantse DNA

tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks viaal sisaldab 25,8 mg naatriumi.
Ravim sisaldab 2,04 mg poliisorbaat 80 {ihes viaalis.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas vedelik, ilma nihtavate tahkete osakesteta, mille
pHon 5,3...5,7.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Cejemly kombinatsioonis plaatinapohise keemiaraviga on ndidustatud metastaatilise mittevaikerakk-
kopsuvihi esmavaliku raviks tdiskasvanutel, kelle kasvajarakkudel ei ole sensibiliseerivaid EGFRi
mutatsioone ega ALK, ROS1 voi RET genoomiaberratsioone.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima véhiravimite kasutamises kogenud arst.

Annustamine

Enne ravi alustamist sugemalimabiga tuleb viltida siisteemsete kortikosteroidide ja
immunosupressantide kasutamist (vt 15ik 4.5).

Soovitatav annus

Lamerakk-kartsinoom

Iga 3 nédala jérel infundeeritakse intravenoosselt 60 minuti jooksul sugemalimabi 1200 mg (115 kg

vOi vihem kaaluvatele patsientidele) voi 1500 mg (iile 115 kg kaaluvatele patsientidele), millele
jargneb kuni 4 tsiikli 1. paeval karboplatiini ja paklitakseeli intravenoosne infusioon. Seejérel




manustatakse {ilejadnud ravikuuri jooksul iga 3 nidala jarel sugemalimabi 1200 mg (115 kg v6i vihem

kaaluvatele patsientidele) voi 1500 mg (iile 115 kg kaaluvatele patsientidele).

Mittelamerakk-kartsinoom

Iga 3 nédala jdrel infundeeritakse intravenoosselt 60 minuti jooksul sugemalimabi 1200 mg (115 kg
voi vihem kaaluvatele patsientidele) voi 1500 mg (tile 115 kg kaaluvatele patsientidele), millele
jérgneb kuni 4 tsiikli 1. pdeval karboplatiini ja pemetrekseedi intravenoosne infusioon. Seejérel

manustatakse iilejidnud ravikuuri jooksul iga 3 nidala jarel sugemalimabi 1200 mg (115 kg voi vihem

kaaluvatele patsientidele) voi 1500 mg (iile 115 kg kaaluvatele patsientidele) ja pemetrekseedi.

Sugemalimabi manustatakse kombinatsioonis keemiaraviga. Vt kombinatsioonravi tdielikku

ordineerimisjuhist (vt ka 161k 5.1).

Ravi kestus

Ravi ravi tuleb jétkata kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

Ravi kohandamine

Sugemalimabi annust ei tohi suurendada ega vihendada. Olenevalt individuaalsest ohutusest ja
taluvusest voib vajalik olla ravi katkestamine voi Idpetamine. Soovitused ravi modifitseerimiseks on

toodud tabelis 1.

Tabel 1. Soovitused Cejemlyga ravi kohandamiseks
Korvaltoime Raskusaste* Ravi kohandamine
Immuunsiisteemiga seotud 2. raskusaste Katkestada ravi kuni
pneumoniit korvaltoime on paranenud

0- vOi 1. raskusastmeni.

3. voi 4. raskusaste voi korduv
2. raskusaste

Lopetada ravi jaadavalt.

Immuunsiisteemiga seotud koliit

2. vo0i 3. raskusaste

Katkestada ravi kuni
korvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

4. raskusaste voi korduv 3. raskusaste

Ldpetada ravi jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud nefriit

Kreatiniinisisalduse suurenemise
2. raskusaste

Katkestada ravi kuni
korvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

Kreatiniinisisalduse suurenemise 3 voi
4. raskusaste

Ldpetada ravi jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud pankreatiit

2. raskusastme pankreatiitT

Katkestada ravi kuni
korvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

3. v0i 4. raskusastme pankreatiit

Ldpetada ravi jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud
silmatoksilisus

2. raskusastme silmatoksilisus

Katkestada ravi kuni
kdrvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

3. vOi 4. raskusastme silmatoksilisus

Lopetada ravi jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud
endokriinsiisteemi hdired

Stimptomaatiline 2. voi 3. raskusastme
hiipotiireoidism

2. voi 3. raskusastme hiipertiireoos

2. voi 3. raskusastme siimptomaatiline
hiipofiisiit

2. raskusastme neerupealiste
puudulikkus

1. tiilipi suhkurtdvega seotud

3. raskusastme hiipergliikeemia

Katkestada ravi kuni
korvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

4. raskusastme hiipotiireoos
4. raskusastme hiipertiireoos

Lopetada ravi jaadavalt.




Korvaltoime

Raskusaste*

Ravi kohandamine

4. raskusastme stimptomaatiline
hiipofiisiit
3. v0i 4. raskusastme neerupealiste
puudulikkus
1. tiiiipi suhkurtdvega seotud
4. raskusastme
hiipergliikeemia

Immuunsiisteemiga seotud hepatiit

2. raskusaste, aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) voi alaniini
aminotransferaasi (ALAT)

aktiivsus > 3 kuni 5 korda iile normi
ilempiiri (upper limit of normal, ULN)
voi iildbilirubiinisisaldus (fotal
bilirubin, TBIL) > 1,5 kuni 3 x ULN

Katkestada ravi kuni
kdrvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

3. vOi 4. raskusaste, ASAT voi ALAT
aktiivsus > 5 x ULN voi
TBIL >3 x ULN

Lopetada ravi jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud
nahareaktsioonid

3. raskusaste

Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) v&i
toksilise epidermaalse

nekroliiiisi (TEN) kahtlus

Katkestada ravi kuni
korvaltoime on paranenud
0- voi 1. raskusastmeni.

4. raskusaste
SJS-i voi TEN-i kinnitatud diagnoos

Ldpetada ravi jaddavalt.

korvaltoimed

Muud immuunsiisteemiga seotud

Muu 2. vdi 3. raskusastme
immuunsiisteemiga seotud korvaltoime
esmakordne ilmnemine olenevalt
korvaltoime raskusastmest ja tiilibist

Katkestada ravi kuni
kdrvaltoime on paranenud
0- vO1i 1. raskusastmeni.

2., 3. voi 4. raskusastme muiokardiit

3. vOi 4. raskusastme entsefaliit

4. raskusastme miiosiit

Muu 4. raskusastme
immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime
esmakordne ilmnemine

Lopetada ravi jaadavalt.

Korduvad korvaltoimed

Korduv 3. voi 4. raskusaste (v.a
endokriinsiisteemi hidired)

Ldpetada ravi jaddavalt.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

2. raskusaste

Infusioon tuleb katkestada;
pérast infusiooniga seotud
reaktsioonide lahenemist voi
taandumist

< 1. raskusastmeni voib
infundeerimist hoolika
jarelevalve all jatkata
eelnevast 50% voOrra
viiksema vooluhulgaga.

3. voi 4. raskusaste

Ldpetada ravi jaddavalt.

* Toksilisuse raskusastmed on kooskdlas USA Rahvusliku Vihiinstituudi korvalndhtude iihiste
terminoloogiakriteeriumide versiooniga 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE V4.03).

T Asiimptomaatilise pankreatiidi voi pankrease ensiiiimi / lipaasi aktiivsuse suurenemise korral on soovitatav
pidev kliiniline seire, kuid {ihegi ravimi manustamist ei ole vaja katkestada.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (> 65 aasta vanused) ei ole sugemalimabiga ravi vaja kohandada (vt 16ik 5.1).




Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole sugemalimabiga ravi vaja kohandada
(vt 161k 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel ei ole sugemalimabiga ravi uuritud. Raske
neerukahjustusega patsientidele tuleb sugemalimabi manustada ettevaatlikult.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole sugemalimabiga ravi vaja kohandada (vt 161k 5.2).
Moodduka ega raske maksakahjustusega patsientidel ei ole sugemalimabiga ravi uuritud. Modduka voi
raske maksakahjustusega patsientidele tuleb sugemalimabi manustada ettevaatlikult.

Lapsed
Sugemalimabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Cejemly on ainult intravenoosseks kasutamiseks.

Sugemalimab manustatakse parast lahustamist 60-minutilise intravenoosse infusioonina.
Sugemalimabi ei tohi siistida intravenoosse boolusena. Infusiooniga seotud reaktsioonide késitlust vt
tabel 1.

Koigepealt manustatakse lahjendatud sugemalimabilahus, seejirel keemiaravi. Keemiaravi voib
alustada 30 minutit parast sugemalimabi manustamise 1opetamist.

Ravimpreparaadi manustamiseelse lahjendamise juhised vt 15ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed
Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on esinenud immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid,

sealhulgas rasked ja surmldppega juhud. Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimed voivad tekkida
pérast ravi Iopetamist. Kliinilistes uuringutes olid enamik immuunsiisteemiga seotud korvaltoimetest
poorduvad ning allusid sugemalimabiga ravi katkestamisele, kortikosteroidide manustamisele ja/voi
toetavale ravile. Samaaegselt vdivad esineda immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed, mis haaravad
rohkem kui iihe organsiisteemi.

Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete kahtluse korral tuleb 14bi viia asjakohane hindamine, et
kinnitada etioloogia voi vilistada teised pdhjused. Olenevalt kdrvaltoime raskusest tuleb
sugemalimabi kasutamine katkestada voi jaddavalt I6petada ning kaaluda kortikosteroidide
manustamist. Paranemisel 1. v3i O-raskusastmeni alustada kortikosteroidiannuse jarkjargulist
vihendamist, jatkates seda vahemalt 1 kuu jooksul. Kui korvaltoime raskusaste jéédb pérast
kortikosteroidiannuse jarkjargulist vihendamist 1. voi 0-astmele, alustada uuesti ravi sugemalimabiga.
Kui tekib raske korvaltoime uus episood, tuleb ravi sugemalimabiga jaddavalt 1opetada (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Immuunsiisteemiga seotud pneumoniit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud pneumoniidist (vt

161k 4.8). Patsiente tuleb jidlgida pneumoniidi ndhtude ja siimptomite suhtes. Pneumoniidi kahtluse
korral tuleb diagnoos teiste pShjuste vélistamiseks radioloogilise uuringuga kinnitada. 2. raskusastme
pneumoniidi korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada prednisooni v0i samavaérset
ravimit 1...2 mg/kg 60péevas. Paranemisel 0- voi 1. raskusastmeni tuleb kortikosteroidiannust



jarkjargult vidhendada vihemalt 1 kuu jooksul. Sugemalimabiga ravi v3ib taas alustada, kui
korvaltoime jadb parast kortikosteroidiannuse jarkjargulist vihendamist 0- voi 1. raskusastmele.
Raske (3. raskusaste), eluohtliku (4. raskusaste) voi korduva mdoduka (2. raskusaste) pneumoniidi
korral tuleb ravi sugemalimabiga 106petada jaddavalt (vt 16ik 4.2) ning manustada metiiiilprednisolooni
vOi samavadrset ravimit 1...2 mg/kg 66pédevas.

Immuunsiisteemiga seotud nahareaktsioonid

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud rasketest
nahareaktsioonidest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb jdlgida vGimalike raskete nahareaktsioonide suhtes ja
muud pohjused vilistada. 3. raskusastme nahareaktsioonide korral tuleb sugemalimabiga ravi
katkestada kuni paranemiseni 0- v3i 1. raskusastmeni ning manustada prednisooni voi samavaarset
ravimit 1...2 mg/kg 60pdevas. 4. raskusastme nahareaktsioonide korral tuleb sugemalimabiga ravi
16petada jaddavalt ning manustada kortikosteroide.

Immuunkontrollpunkti PD-1/PD-L1 inhibiitoritega ravitavatel patsientidel on teatatud
Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilise epidermaalse nekroliiiisi (TEN) juhtudest. Kui
kahtlustatakse SJS-i voi TEN-i, tuleb ravi sugemalimabiga katkestada ja suunata patsient seisundi
hindamiseks ja raviks sellele spetsialiseerunud liksusesse. SJS-i voi TEN-i kinnitatud diagnoosi korral,
tuleb sugemalimabiga ravi jadddavalt 10petada (vt 101k 4.2).

Kaaludes sugemalimabi kasutamist patsientidel, kellel on varem esinenud raskeid voi eluohtlikke
nahareaktsioone eelneva ravi korral teiste immuunsiisteemi stimuleerivate vihiravimitega, tuleb olla
ettevaatlik.

Immuunsiisteemiga seotud koliit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud koliidist (vt 161k 4.8).
Patsiente tuleb jélgida koliidi ndhtude ja siimptomite suhtes ja muud pohjused vilistada.

2. raskusastme koliidi korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada
prednisooni vOi samaviirset ravimit 1...2 mg/kg 60pédevas. 3. raskusastme koliidi korral tuleb
sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada metiiiilprednisolooni v4i samavairset ravimit
1...2 mg/kg 66pdevas. Sugemalimabiga ravi v3ib taas alustada, kui kdrvaltoime jadb pérast
kortikosteroidiannuse jarkjargulist vihendamist 0- voi 1. raskusastmele. Eluohtliku (4. raskusaste) voi
korduva 3. raskusastme koliidi korral tuleb ravi sugemalimabiga 16petada jaddavalt (vt 16ik 4.2) ning
manustada metiiiilprednisolooni v4i samavaarset ravimit 1...2 mg/kg 60péevas.

Immuunsiisteemiga seotud hepatiit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on esinenud immuunsiisteemiga seotud hepatiiti (vt 161k 4.8).
Enne sugemalimabiga ravi alustamist ja ravi ajal vastavalt kliinilisele ndidustusele tuleb patsiente
jélgida korvalekallete suhtes maksafunktsiooni nditajates. 2. raskusastme hepatiidi korral tuleb
sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada prednisooni v3i samavéirset ravimit 1...2 mg/kg
O00pédevas. Sugemalimabiga ravi voib taas alustada, kui korvaltoime jadb pérast kortikosteroidiannuse
jarkjargulist vihendamist 0- vOi 1. raskusastmele. Raske (3. raskusaste) voi eluohtliku (4. raskusaste)
hepatiidi korral tuleb ravi sugemalimabiga l10petada jaddavalt (vt 15ik 4.2) ning manustada
metiiiilprednisolooni v3i samaviirset ravimit 1...2 mg/kg 60péevas.

Immuunsiisteemiga seotud nefriit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud nefriidist (vt 15ik 4.8).
Enne sugemalimabiga ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb patsiente jélgida kdrvalekallete
suhtes neerufunktsiooni néitajates ning neid soovituste kohaselt kontrolli all hoida. 2. raskusastme
nefriidi korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada prednisooni v0i samavaérset
ravimit 1...2 mg/kg 60péevas. 2. raskusastme nefriidi korral voib sugemalimabiga ravi taas alustada,
kui nefriit jadb pérast kortikosteroidiannuse jarkjargulist vihendamist 0- voi 1. raskusastmele.

Raske (3. raskusaste) voi eluohtliku (4. raskusaste) nefriidi korral tuleb ravi sugemalimabiga 10petada
jéddavalt (vt 181k 4.2) ning manustada metiililprednisolooni vdi samavédrset ravimit 1...2 mg/kg
d0pievas.



Immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiad

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiatest,
sealhulgas hiipertiireoos, hiipotiireoos, tiireoidiit, suhkurtobi, neerupealiste puudulikkus ja hiipofiisiit,
(vt 16ik 4.8).

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud kilpndarme héiretest, sealhulgas hiipertiireoos,
hiipotiireoos ja tiireoidiit. Need vdivad tekkida mis tahes ajahetkel ravi jooksul, seetdttu tuleb patsiente
jélgida kilpnddrme funktsiooni muutuste ning kilpndidrme héirete kliiniliste ndhtude ja stimptomite
suhtes (ravi alguses, regulaarselt ravi véltel ja kliinilisest hinnangust 1dhtuva ndidustuse korral).

Stimptomaatilise hiipotiireoosi korral tuleb ravi sugemalimabiga katkestada ja alustada vajaduse korral
tiiroksiini asendusravi. Stimptomaatilise hiipertiireoosi korral tuleb ravi sugemalimabiga katkestada ja
alustada vajaduse korral kilpndirme talitlust pérssivat ravi. Sugemalimabiga voib ravi jitkata siis, kui
stimptomid on kontrolli all ja kilpndérme talitlus paraneb. Eluohtliku (4. raskusaste) hiipotiireoosi ja
hiipertiireoosi korral tuleb ravi sugemalimabiga 10petada jaddavalt (vt 151k 4.2).

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud 1. tiilipi suhkurtdvest. Patsiente tuleb jilgida
hiipergliikeemia ja teiste suhkurtdve nahtude ja siimptomite suhtes ning ravida insuliiniga vastavalt
kliinilisele ndidustusele. 3. raskusastme hiipergliikeemiaga kulgeva 1. tiiiipi suhkurtove korral tuleb
sugemalimabiga ravi katkestada. Kui insuliini asendusraviga saadakse ainevahetus kontrolli alla, siis
voib ravi sugemalimabiga jitkata. Eluohtliku (4. raskusaste) hiiperglilkeemiaga kulgeva 1. tiilipi
suhkurtdve korral tuleb sugemalimabiga ravi 1opetada jaddavalt (vt 161k 4.2).

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud neerupealiste puudulikkusest. Samuti on
sugemalimabiga ravitavatel patsientidel teatatud hiipofiisiidist. Patsiente tuleb jédlgida neerupealiste
puudulikkuse ja hiipofiisiidi (sealhulgas hiipopituitarism) nihtude ja stimptomite suhtes ning muud
pohjused vilistada. 2. raskusastme neerupealiste puudulikkuse voi 2. voi 3. raskusastme hiipofiisiidi
korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada (vt 16ik 4.2) ning seda voib taas alustada siis, kui
korvaltoime on paranenud 0- voi 1. raskusastmeni. Kortikosteroide neerupealiste puudulikkuse voi
hiipofiisiidi raviks ja teisi hormoonasendusravi preparaate (nt tiiroksiin hiipofiisiidiga patsientide
puhul) tuleb manustada vastavalt kliinilisele ndidustusele. Sobiva hormoonasendusravi tagamiseks
tuleb jélgida hiipofiiiisi talitlust ja hormoonisisaldust. 3. vdi 4. raskusastme neerupealiste puudulikkuse
ja 4. raskusastme hiipofiisiidi korral tuleb sugemalimabiga ravi 1opetada jaddavalt.

Immuunsiisteemiga seotud miiosiit

Immuunsiisteemiga seotud miiosiidist on sugemalimabiga ravitavatel patsientidel teatatud viga harva
voOi siimptomite hilinenud ilmnemisega (vt 10ik 4.8). Patsiente tuleb jdlgida voimaliku miiosiidi suhtes
ja muud pohjused vélistada. Kui patsiendil tekivad miiosiidi ndhud ja stimptomid, tuleb teda hoolega
jélgida ning suunata viivitamata eriarsti juurde hindamisele ja ravile. Olenevalt korvaltoime raskusest
tuleb sugemalimabi kasutamine katkestada voi jaddavalt 16petada (vt 16ik 4.2). 2. raskusastme
miiosiidi korral tuleb manustada prednisooni v4i samavaérset ravimit 1...2 mg/kg 66pdevas. 3. voi

4. raskusastme miiosiidi korral tuleb manustada metiiiilprednisolooni v4i samavéérset ravimit

1...2 mg/kg 66pievas.

Immuunsiisteemiga seotud miiokardiit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud miiokardiidist (vt
161k 4.8). Jilgida patsiente voimaliku miiokardiidi suhtes ja muud pShjused vélistada. Miiokardiidi
kahtluse korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada, alustada viivitamata ravi siisteemse
kortikosteroidiga, prednisooni v0i samavéérse ravimiga annuses 1...2 mg kehakaalu kg kohta
O00pdevas, ning suunata patsient kardioloogi konsultatsioonile ja teha kehtiva ravijuhendi kohased
diagnostilised uuringud. Kui miiokardiidi diagnoos kinnitatakse, tuleb 2., 3. vdi 4. raskusastme
miiokardiidi korral sugemalimabiga ravi jdddavalt 16petada (vt 161k 4.2).

Immuunsiisteemiga seotud pankreatiit

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud pankreatiidist (vt
161k 4.8). Patsiente tuleb hoolega jilgida dgedale pankreatiidile viitavate ndhtude ja siimptomite ning
seerumi amiilaasi voi lipaasi aktiivsuse suurenemise suhtes. 2. raskusastme pankreatiidi korral tuleb



sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada prednisooni vdi samavairset ravimit 1...2 mg/kg
O0péevas. 2. raskusastme pankreatiidi korral voib sugemalimabiga ravi taas alustada, kui pankreatiit
ja4b pérast kortikosteroidiannuse jérkjargulist vihendamist 0- vdi 1. raskusastmele.

Raske (3. raskusaste) voi eluohtliku (4. raskusaste) pankreatiidi korral tuleb ravi sugemalimabiga
10petada jadadavalt (vt 16ik 4.2) ning manustada metiiiilprednisolooni voi samavédrset ravimit

1...2 mg/kg d0péevas.

Immuunsiisteemiga seotud silmatoksilisus

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud silmatoksilisusest (vt
161k 4.8). 2. raskusastme silmatoksilisuse korral tuleb sugemalimabiga ravi katkestada ning manustada
prednisooni vOi samavadrset ravimit 1...2 mg/kg 66paevas. 2. raskusastme silmatoksilisuse korral voib
sugemalimabiga ravi jéitkata, kui silmatoksilisus jadb parast kortikosteroidiannuse jarkjargulist
viahendamist 0- voi 1. raskusastmele. Raske (3. raskusaste) voi eluohtliku (4. raskusaste)
silmatoksilisuse korral tuleb ravi sugemalimabiga Idpetada jaddavalt (vt 16ik 4.2) ning manustada
metiitilprednisolooni v3i samavaarset ravimit 1...2 mg/kg 60péevas.

Muud immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud muudest immuunsiisteemiga seotud
korvaltoimetest, sealhulgas immuunsiisteemiga seotud seedetrakti {ilaosa hdired, immuunsiisteemiga
seotud artriit, immuunsiisteemiga seotud pantsiitopeenia/bitsiitopeenia, immuunsiisteemiga seotud
meningoentsefaliit/entsefaliit, immuunsiisteemiga seotud Guillaini-Barré siindroom /
demiielinisatsioon ja immuunsiisteemiga seotud rabdomiioliiiis/miiopaatia (vt 10ik 4.8).

Patsiente tuleb voimalike immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete suhtes jélgida ning lébi viia
asjakohane hindamine, et etioloogia kinnitada voi teised pdhjused vilistada. Olenevalt kdrvaltoime
raskusest tuleb sugemalimabi kasutamine katkestada voi jdddavalt 1opetada (vt 101k 4.2).

2. raskusastme immuunvahendatud korvaltoimete korral tuleb manustada prednisooni voi samavédrset
ravimit 1...2 mg/kg 60péevas. 3. voi 4. raskusastme korvaltoimete korral tuleb manustada
metiiiilprednisolooni vdi samavéirset ravimit 1...2 mg/kg 66pdevas.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Sugemalimabiga ravitavatel patsientidel on teatatud infusiooniga seotud reaktsioonidest, sealhulgas
anafiilaktiline reaktsioon, hiiperhidroos, piireksia, kiilmavirinad, eriiteem ja 166ve, (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb hoolega jélgida infusiooniga seotud reaktsioonide kliiniliste ndhtude ja stimptomite
suhtes ning ravida neid 18igus 4.2 toodud soovituste kohaselt.

Kliinilistest uuringutest vélja jdetud patsiendid

Kliinilistest uuringutest jaeti vilja jirgmiste seisunditega patsiendid: aktiivne autoimmuunhaigus,
immunosupressioonravi, elusvaktsiini manustamine kuni 28 paeva enne uuringuravi algust,
HIV-infektsioon, B- vdi C-hepatiit, interstitsiaalne kopsuhaigus voi idiopaatiline kopsufibroos
anamneesis.

Naatrium

Ravim sisaldab 51,6 mg naatriumi ithes 1200 mg annuses ja 64,5 mg naatriumi iihes 1500 mg annuses,
mis on vordne vastavalt 2,58% ja 3,23%ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest
O0pédevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g. Cejemly lahjendamiseks enne manustamist kasutatakse
siiski naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust ja seda tuleb patsiendi pdevase
naatriumikoguse puhul arvesse votta.

Poliisorbaati 80
Ravim sisaldab 4,08 mg poliisorbaat 80 iga 1200 mg annuse kohta ja 5,10 mg poliisorbaat 80 iga
1500 mg annuse kohta. Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

Patsiendikaart

Ko&ik arstid, kes sugemalimabi manustavad, peavad olema kursis arstidele mdeldud informatsiooni ja
ravijuhendiga. Arst peab patsiendile rddkima sugemalimabiga ravi voimalikest riskidest. Arst annab
patsiendile patsiendikaardi ja juhised seda alati kaasas kanda.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sugemalimabi farmakokineetilisi (FK) koostoimeid ei ole ametlikult uuritud. Metaboolseid
koostoimeid teiste ravimitega ei eeldata, kuna sugemalimab eemaldatakse vereringest katabolismi teel.

Enne sugemalimabiga ravi alustamist tuleb viltida siisteemsete kortikosteroidide voi
immunosupressantide kasutamist, sest need voivad mojutada sugemalimabi farmakodiinaamilist
toimet ja efektiivsust. Siiski voib siisteemseid kortikosteroide vdi teisi immunosupressante kasutada
parast sugemalimabi kasutamise alustamist immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete raviks (vt

161k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / rasestumisvastased vahendid naistele

Rasestumisvdimelistele naistele tuleb soovitada sugemalimabiga ravi ajal rasestumist véltida.
Rasestumisvdimelised sugemalimabiga ravitavad naised peavad ravi ajal ja vihemalt 4 kuud pérast
sugemalimabi viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt allpool ja
161k 5.3).

Rasedus

Sugemalimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Sugemalimabiga ei ole
reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse hindamiseks loomkatseid tehtud. Tiinuse hiirmudelites on
tdheldatud, et PD-L1 raja blokeerimisel hdirub immuuntolerantsus loote suhtes ja suureneb loote
aborteerumise sagedus (vt 16ik 5.3).

Sugemalimabi ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas sugemalimab eritub rinnapiima. Kuna on teada, et antikehad vdivad erituda
rinnapiima, ei saa riski vastsiindinutele/imikutele vélistada. Rinnaga toitmise katkestamine voi
sugemalimabiga ravi katkestamine tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja
sugemalimabiga ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Sugemalimabi v&imaliku toime kohta fertiilsusele kliinilised andmed puuduvad. Loomkatsed ei ole
ndidanud méarkimisvéarset toimet isas- ega emasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Sugemalimab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Mdnel patsiendil on
pérast sugemalimabi manustamist teatatud visimusest (vt 16ik 4.8). Patsientidele tuleb soovitada
vasimuse korral mitte juhtida autot ega kisitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Sugemalimabi ohutust kombinatsioonis keemiaraviga on hinnatud kliinilistes uuringutes erinevate
kasvajatiitipidega 435 patsiendil, kes said 1200 mg sugemalimabi iga 3 nédala jérel.

Korvaltoimete esinemissagedus selles uuringupopulatsioonis oli 95,6%. Kdige sagedamad
kdrvaltoimed (> 10%) olid aneemia (77,5%), aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse

suurenemine (34,0%), alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (32,0%), 166ve (26,2%),
hiiperlipideemia (21,6%), hiipergliitkeemia (18,4%), hiiponatreemia (16,8%), hiipokaleemia (15,6%),
proteinuuria (14,0%), kdhuvalu (13,8%), vasimus (13,3%), artralgia (12,2%), hiipesteesia (11,5%),
hiipotiireoidism (10,3%) ja hiipokaltseemia (10,1%).



Nendel patsientidel oli > 3. raskusastme kdrvaltoimete esinemissagedus 33,1%. Kdige sagedamad
(> 1%) > 3. raskusastme kdrvaltoimed olid aneemia (17,5%), hiiponatreemia (4,4%),
hiipokaleemia (3,0%), hiiperlipideemia (2,3%), amiilaasi aktiivsuse suurenemine (2,1%),
korvalekalded maksafunktsiooni nditajates (1,8%), hiipergliikeemia (1,6%), vasimus (1,4%),
166ve (1,4%), aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres (1,1%) ja pneumoniit (1,1%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni ning sugemalimabi ainuravi korral kliinilistes uuringutes
ilmnenud korvaltoimed on loetletud tabelis 2. Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi klasside ja
esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10),

sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni <1/1000) ja viga
harv (<1/10 000). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud sageduse vihenemise
jérjekorras.

Tabel 2. Korvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage aneemia

Aeg-ajalt hemoliiiitiline aneemia”, immuunsiisteemiga seotud
pantsiitopeenia/bitsiitopeenia*

Immuunsiisteemi hiired

Aeg-ajalt anafiilaktiline reaktsioon, neutrofiilide tsiitoplasma vastaste
antikehadega seotud vaskuliit"

Endokriinsiisteemi hiired

Viga sage hiipotiireoos
Sage hiipertiireoos
Aeg-ajalt immuunsiisteemiga seotud hiipofiisiit*, neerupealiste puudulikkus,

immuunvahendatud tiireoidiit

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage hiiperlipideemia®, hiipergliikeemia®, hiiponatreemia, hiipokaleemia,
hiipokaltseemia®

Sage hiiperurikeemia’, hiipokloreemia®, hiipomagneseemia, suhkurtdbi

Aeg-ajalt diislipideemia

Nirvisiisteemi héired

Viga sage hiipesteesia’

Sage perifeerne neuropaatia

Aeg-ajalt immuunvahendatud entsefaliit, immuunsiisteemiga seotud Guillaini-

Barré siindroom / demiielinisatsioon*

Silma kahjustused

Sage | konjunktiviit, kuivsilmsus
Siidame hiired

Sage tahhiikardia®

Aeg-ajalt immuunvahendatud miiokardiit
Vaskulaarsed hiired

Sage | hiipertensioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Sage | pneumoniit”

Seedetrakti hiiired

Viga sage kdhuvalu'

Sage stomatiit', suukuivus

Aeg-ajalt pankreatiit, proktiit, koliit"
Maksa ja sapiteede hiired

Sage | korvalekalded maksafunktsiooni niitajates, hepatiit*
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage 166ve'

Sage naha hiipopigmentatsioon™
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Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage artralgia

Sage miialgia, luuvalu

Aeg-ajalt mijosiit’, immuunvahendatud artriit

Neerude ja kuseteede hiired

Viéga sage proteinuuria”

Sage nefriit®

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | viisimus

Uuringud

Viéga sage aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine

Sage vere kreatiniinisisalduse suurenemine, aluselise fosfataasi aktiivsuse

suurenemine veres, amiilaasi aktiivsuse suurenemine, vere
bilirubiinisisalduse suurenemine®, kilpnéiret stimuleeriva hormooni
sisalduse suurenemine veres, kilpndéret stimuleeriva hormooni sisalduse
vihenemine veres, tiroksiinisisalduse suurenemine’, transaminaaside
aktiivsuse suurenemine, kreatiini kinaasi MB suurenemine veres, vaba
tiiroksiini sisalduse vdhenemine, vaba trijoodtiironiini sisalduse
suurenemine, lipaasi aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt troponiin T sisalduse suurenemine, kortisoolisisalduse vihenemine
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage | infusiooniga seotud reaktsioon

# Esinemissagedus pohineb sugemalimabiga ainuravi uuringu andmetel.

*Rithma hdlmavad moisted, mis viitavad immuunreaktsioonidega seotud korvaltoimete rithmaefektile.

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni kliinilistes uuringutes tdheldati immuunsiisteemiga seotud

pantsiitopeenia/bitsiitopeenia, hiipofiisiidi ja Guillaini-Barré siindroomi /demiielinisatsiooni riihmades

vastavalt ainult miielosupressiooni, vere kortikotropiinisisalduse vihenemist ja neuriiti.

Jargmised moisted viitavad pigem terviseseisundiga seotud korvaltoimete rithmale kui iihele kdrvaltoimele.

a.  Hiperlipideemia (hiiperlipideemia, hiiperkolesteroleemia, hiipertrigliitserideemia, vere

trigliitseriidisisalduse suurenemine).

Hiipergliikeemia (hiipergliikeemia, vere gliikoosisisalduse suurenemine).

Hiipokaltseemia (hiipokaltseemia, vere kaltsiumisisalduse vdhenemine).

Hiiperurikeemia (hiiperurikeemia, vere kusihappesisalduse suurenemine).

Hiipokloreemia (hiipokloreemia, vere kloriidisisalduse vdhenemine).

Hiipesteesia (hiipesteesia, anesteesia).

Tahhiikardia (tahhiikardia, siinustahhiikardia, supraventrikulaarne tahhiikardia, kodade tahhiikardia,

kodade virvendusariitmia, vatsakeste virvendusariitmia).

Pneumoniit (pneumoniit, immuunvahendatud kopsuhaigus, interstitsiaalne kopsuhaigus).

Kohuvalu (kShuvalu, ebamugavustunne kdhus, kdhu puhitumine, iilakdhuvalu).

Stomatiit (stomatiit, suuhaavandid).

Hepatiit (hepatiit, immuunvahendatud maksahaigus, immuunvahendatud hepatiit, ravimitekkene

maksakahjustus, maksapuudulikkus).

Loove (166ve, makulopapuloosne 166ve, ekseem, eriiteem, dermatiit, aknesarnane dermatiit,

eriitematoosne 166ve, siigelev 166ve, urtikaaria, siigelus, immuunvahendatud dermatiit).

Naha hiipopigmentatsioon (naha hiipopigmentatsioon, naha depigmentatsioon, leukoderma).

Proteinuuria (proteinuuria, valgu leid uriinis).

Nefriit (nefriit, neerukahjustus, neerupuudulikkus, dge neerukahjustus).

Vere bilirubiinisisalduse suurenemine (konjugeerimata bilirubiini sisalduse suurenemine veres,

konjugeeritud bilirubiini sisalduse suurenemine veres).

q.-  Tiroksiinisisalduse suurenemine (tiiroksiinisisalduse suurenemine, vaba tiiroksiini sisalduse
suurenemine).

N N

— ~ere o

T o BB

Valitud k&rvaltoimete kirjeldus

Andmed jargmiste immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete kohta pohinevad 435 kliinilistes
uuringutes sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni saanud patsiendi andmetel. Nende
korvaltoimete kasitlemise juhiseid on kirjeldatud 16igus 4.4.
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Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed

Immuunsiisteemiga seotud hiipotiireoos

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud hiipotiireoosist
14,3%-1 patsientidest. Enamik olid 1. v&i 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 9,2%-1 ja
4,8%-1 patsientidest. 3. raskusastme hiipotiireoosist teatati 0,2%-1 patsientidest. Tosistest hiipotiireoosi
juhtudest ei teatatud. Ravi katkestamise ja ravi 1opetamiseni viinud juhtudest teatati vastavalt 0,9%-1 ja
0,2%-1 patsientidest. Mediaanaeg avaldumiseni oli 112 pdeva (vahemik 16...607 pdeva) ja
mediaankestus 83 pieva (vahemik 17...857" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud hiipertiireoos

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud hiipertiireoosist
9,4%-1 patsientidest. Koik olid 1. vdi 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 8,7%-1 ja 0,7%-1
patsientidest. Tdsiseid ega ravi katkestamise vOi lopetamiseni viinud juhte ei esinenud. Mediaanaeg
avaldumiseni oli 91 pdeva (vahemik 20...620 pédeva) ja mediaankestus 44 péaeva (vahemik

10...484" pieva).

Immuunstisteemiga seotud tiireoidiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud tiireoidiidist
0,5%-1 patsientidest. Koik olid 1. raskusastme juhud. Tdsiseid ega ravi katkestamise voi [0petamiseni
viinud juhte ei esinenud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 136 pieva (vahemik 105...167 pdeva) ja
mediaankestust ei saavutatud (vahemik 736°...835" pieva).

Suhkurtobi

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud suhkurtovest
2,8%-1 patsientidest. Enamik olid 1. raskusastme juhud ja neist teatati 2,3%-1 patsientidest.

2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati 0,2%-1 patsientidest. Tosiseid ega ravi katkestamise voi
Iopetamiseni viinud juhte ei esinenud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 154 pieva (vahemik

43...635 pdeva) ja mediaankestus 41 pdeva (vahemik 2...307" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud hiipofiisiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud hiipofiisiidist
0,9%-1 patsientidest. Koik olid 1. raskusastme juhud. Tdsiseid ega ravi katkestamise voi I0petamiseni
viinud juhte ei esinenud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 240,5 pdeva (vahemik 112...754 péeva) ja
mediaankestust ei saavutatud (vahemik 13"...478" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud neerupealiste puudulikkus

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud neerupealiste
puudulikkusest 0,2%-1 patsientidest. Kdrvaltoime esines iihel patsiendil, oli 1. raskusastme juht ning ei
viinud ravi katkestamise ega 1opetamiseni.

Immuunsiisteemiga seotud nahakorvaltoimed

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud
nahakdrvaltoimetest (v.a rasked) 10,6%-1 patsientidest. Koik olid 1. voi 2. raskusastme juhud ja neist
teatati vastavalt 7,1%-1 ja 3,4%-1 patsientidest. Ravi katkestamiseni viinud immuunsiisteemiga seotud
nahakdrvaltoimetest (v.a rasked) teatati 0,9%-1 patsientidest. Tosiseid ega ravi IGpetamiseni viinud
juhte ei esinenud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 158 péeva (vahemik 3...990 péeva) ja mediaankestus
31 pdeva (vahemik 1...950" péeva).

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud rasketest
nahakorvaltoimetest 1,6%-1 patsientidest. Tosistest juhtudest teatati 0,5%-1, ravi katkestamiseni viinud
juhtudest 0,9%-1 ja ravi Idpetamiseni viinud juhtudest 0,5%-1 patsientidest. Mediaanaeg avaldumiseni
oli 312 pieva (vahemik 19...738 pieva) ja mediaankestus 95 pideva (vahemik 12...522" pieva).

Immuunstisteemiga seotud hepatiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud hepatiidist
9,7%-1 patsientidest. 1., 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 5,7%-1, 1,4%-1, 2,3%-1 ja
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0,2%-1 patsientidest. Tdsistest juhtudest teatati 2,5%-1 patsientidest. Ravi katkestamise ja ravi
1opetamiseni viinud juhtudest teatati vastavalt 2,3%-1 ja 1,6%-1 patsientidest. Mediaanaeg
avaldumiseni oli 53 pdeva (vahemik 1...717 pdeva) ja mediaankestus 25 pieva (vahemik
2...777" pdeva).

Immuunsiisteemiga seotud pankreatiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud pankreatiidist
3,4%-1 patsientidest. 1., 2., 3. ja 4. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 1,6%-1, 0,7%-1, 0,9%-1 ja
0,2%-1 patsientidest. Tdsistest juhtudest teatati 0,2%-1 patsientidest. Ravi katkestamiseni viinud
juhtudest teatati 0,5%-1 patsientidest. Ravi Idpetamiseni viinud juhtudest ei teatatud. Mediaanaeg
avaldumiseni oli 42 padeva (vahemik 20...629 péeva) ja mediaankestus 53 padeva (vahemik

2...958" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud pneumoniit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud pneumoniidist
3,0%-1 patsientidest. 1., 2., 3. ja 5. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 0,2%-1, 1,6%-1, 0,9%-1 ja
0,2%-1 patsientidest. TOsistest juhtudest teatati 2,1%-1 patsientidest. Ravi katkestamise ja ravi
16petamiseni viinud juhtudest teatati vastavalt 1,1%-1 ja 1,8%-I patsientidest. Mediaanaeg
avaldumiseni oli 165 paeva (vahemik 6...903 pédeva) ja mediaankestus 229 pieva (vahemik
18...558" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud miiosiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud miiosiidist
2,5%-1 patsientidest. Koik olid 1. voi 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 0,9%-1 ja 1,6%-1
patsientidest. Ravi katkestamiseni viinud juhtudest teatati 0,2%-1 patsientidest. Tdsiseid ega ravi
1opetamiseni viinud juhte ei esinenud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 135 péeva (vahemik

3...649 péeva) ja mediaankestus 42 pieva (vahemik 2...655" pdeva).

Immuunsiisteemiga seotud koliit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud koliidist 2,5%-1
patsientidest. Kdik olid 1. vdi 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 1,1%-1ja 1,4%-1
patsientidest. Ravi katkestamiseni viinud juhtudest teatati 0,2%-1 patsientidest. TOsistest ega ravi
1opetamiseni viinud juhtudest ei teatatud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 103 pieva (vahemik

1...682 péeva) ja mediaankestus 9 pieva (vahemik 2...445" pdeva).

Immuunsiisteemiga seotud miiokardiit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud miiokardiidist
2,1%-1 patsientidest. Kdik olid 1. vdi 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 1,1%-1ja 0,9%-1
patsientidest. TOsistest juhtudest teatati 0,7%-1 patsientidest. Ravi katkestamise ja ravi l10petamiseni
viinud juhtudest teatati vastavalt 1,1%-1 ja 0,2%-1 patsientidest. Mediaanaeg avaldumiseni oli

221 pdeva (vahemik 41...442 pdeva) ja mediaankestus 23 pdeva (vahemik 1...429" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud nefriit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud nefriidist
(sealhulgas neerupuudulikkus) 1,8%-1 patsientidest. 1., 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati vastavalt
0,9%-1, 0,2%-1 ja 0,7%-1 patsientidest. Tosistest juhtudest teatati 0,9%-1 patsientidest. Ravi
katkestamise ja ravi Iopetamiseni viinud juhtudest teatati vastavalt 0,5%-1 ja 0,2%-1 patsientidest.
Mediaanaeg avaldumiseni oli 227,5 padeva (vahemik 26...539 pédeva) ja mediaankestus 51,5 paeva
(vahemik 5...543" pieva).

Immuunsiisteemiga seotud silmatoksilisus

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud
silmatoksilisusest 1,4%-1 patsientidest. Kdik olid 1. v3i 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt
0,7%-1ja 0,7%-1 patsientidest. T3sistest juhtudest ei teatatud. Ravi katkestamise ja ravi 1dpetamiseni
viinud juhtudest teatati vastavalt 0,5%-1 ja 0,2%-1 patsientidest. Mediaanaeg avaldumiseni oli

235,5 pdeva (vahemik 137...482 paeva) ja mediaankestus 9,5 pdeva (vahemik 1...181 péeva).
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Immuunstisteemiga seotud seedetrakti iilaosa hdired

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud seedetrakti
iilaosa hiiretest 0,9%-1 patsientidest. 1., 2. ja 3. raskusastme juhtudest teatati vastavalt 0,5%-1, 0,2%-1
ja 0,2%-1 patsientidest. Tdsistest juhtudest teatati 0,2%-1 patsientidest. Ravi katkestamise voi
1opetamiseni viinud juhtudest ei teatatud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 146 pieva (vahemik

82...204 pieva) ja mediaankestus 385 péeva (vahemik 42...710 péeva).

Immuunsiisteemiga seotud artriit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud artriidist 0,9%-1
patsientidest. Kdik olid 1. v4i 2. raskusastme juhud ja neist teatati vastavalt 0,2%-1ja 0,7%-1
patsientidest. Tdsistest juhtudest ei teatatud. Ravi katkestamiseni viinud juhtudest teatati 0,5%-1
patsientidest. Ravi 16petamiseni viinud juhtudest ei teatatud. Mediaanaeg avaldumiseni oli 173,5 pieva
(vahemik 96...257 péeva) ja mediaankestus 98 pieva (vahemik 50...958" pdeva).

Immuunsiisteemiga seotud pantsiitopeenia/bitstitopeenia

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud
pantsiitopeeniast/bitsiitopeeniast 0,2%-1 patsientidest. Korvaltoime esines iihel patsiendil, oli
4. raskusastme ja tosine juht, kuid ei viinud ravi katkestamise ega 1dpetamiseni.

Immuunsiisteemiga seotud meningoentsefaliit/entsefaliit

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud
meningoentsefaliidist/entsefaliidist 0,2%-1 patsientidest. Kdrvaltoime esines iihel patsiendil, oli
2. raskusastme juht ning viis ravi 1opetamiseni.

Immuunsiisteemiga seotud Guillaini-Barré siindroom /demiielinisatsioon

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud Guillaini-Barré
stindroomist /demiielinisatsioonist 0,2%-1 patsientidest. Korvaltoime esines iihel patsiendil, oli

2. raskusastme ja tdsine juht, kuid ei viinud ravi katkestamise ega lopetamiseni.

Immuunsiisteemiga seotud rabdomiioliiiis/miiopaatia

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati immuunsiisteemiga seotud
rabdomiioliiiisist/miiopaatiast 0,2%-1 patsientidest. Kdrvaltoime esines iihel patsiendil, oli
2. raskusastme juht ning viis ravi katkestamiseni.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Sugemalimabi ja keemiaravi kombinatsiooni korral teatati infusiooniga seotud korvaltoimetest 4,4%-1
patsientidest. Teatati jairgmistest kdrvaltoimetest: infusiooniga seotud reaktsioon (0,9%), anafiilaktiline
reaktsioon (0,7%), hiiperhidroos (0,5%), piireksia (0,5%) ning eriiteem, 166ve, makulopapuloosne
166ve, naha depigmentatsioon, nahahaigus, naha turse, killmavérinad, perifeerne turse, valulikkus,
iiveldus, hinge kinnipidamine ja kurguérritus (igatiks vastavalt 0,2%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Kliinilistes uuringutes ei ole sugemalimabi {ileannustamise juhtudest teatatud. Uleannustamise korral

tuleb patsienti hoolikalt jilgida korvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes ning alustada asjakohast
stiimptomaatilist ravi, mille maarab patsiendi kliiniline seisund.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, PD-1/PD-L1 (programmeeritu rakusurma valk 1 / surmaligand 1) inhibiitorid,
ATC-kood: LO1FF11.

Toimemehhanism

Sugemalimab on inimese immunoglobuliin G4 tiilipi monoklonaalne antikeha, mis seondub
spetsiifiliselt programmeeritud rakusurma ligand 1-ga (PD-L1), blokeerides seeldbi PD-L1
seondumise PD-1-ga. Kasvajarakkude ja kasvajat infiltreerivate immuunrakkude pinnal
ekspresseerunud PD-L1 vdib suurendada kasvajavastase immuunvastuse pérssimist. PD-L1
seondumine T-rakkude ja antigeeni esitlevate rakkude pinnal leiduvate PD-1 ja CD80 (B7.1)
retseptoritega pérsib tsiitotoksiliste T-rakkude aktiivsust, T-rakkude proliferatsiooni ja tsiitokiinide
tootmist. PD-L1/PD-1 ja PD-L1/CD80 vastasmdjude blokeerimine pérsib immuunvastuse ilma
antikehast sdltuvat rakuvahendatud tsiitotoksilisust (antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, (ADCC) esile kutsumata.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus (GEMSTONE-302) hinnati
sugemalimabi ja plaatinapShise keemiaravi kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust kasutamisel
histoloogiliselt vai tsiitoloogiliselt kinnitatud metastaatilise (IV staadium) lamerakk- voi
mittelamerakk-mittevéikerakk-kopsuviahiga (non-small-cell lung cancer, NSCLC) tédiskasvanute
(vanuses > 18 aastat) ravis, kelle kasvajarakkudel ei olnud sensibiliseerivaid EGFR-i mutatsioone,
ALK fusioone, ROS1 ega RET translokatsioone. Uuringusse kaasamiseks ei olnud
mittelamerakk-NSCLC-ga osalejatel vaja muid kasvaja genoomiaberratsioonide / onkogeensete
pohjustajate analiilise kui EGFR-i mutatsiooni analiilis. PD-L1 analiiiisi jaoks oli vajalik patsiendi
formaliinis fikseeritud kasvajakoe proov. PD-L1 ekspressiooni hinnati kesklaboris
immunohistokeemilise uuringuga, kasutades tootja kasutusjuhendi kohaselt Ventana PD-L1 (SP263)
analiiiisi ja automaatvarvimisseadet BenchMark Autostainer (Roche Tissue Diagnostics, Oro Valley,
AZ, USA). Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel oli anamneesis autoimmuunhaigus, kes olid

2 nidalat enne randomiseerimist votnud siisteemseid immunosupressante voi kellel oli aktiivseid voi
ravimata metastaase kesknarvisiisteemis.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS)
uuringuarsti hinnangul RECIST v1.1 kohaselt. Teisesed tulemusnéitajad olid iildine elulemus (overall
survival, OS), PFS patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1% (uuringuarsti
hinnangul RECIST v1.1 kohaselt), objektiivse ravivastuse méadr (objective response rate, ORR)
uuringuarsti hinnangul RECIST v1.1 kohaselt ja ravivastuse kestus (duration of response, DoR). 1 liiki
vea tekkimise tdendosus hoiti kontrolli all, kasutades jérjestikuse analiilisimise meetodit jarjekorras
PES, OS, PFS patsientidel, kelle kasvajarakkude PD-L1 ekspressioon oli > 1%, ja ORR.

Kokku randomiseeriti 479 patsienti vahekorras 2 : 1 saama

o Jamerakk-NSCLC korral kuni 4 tsiiklit iga 3 nédala jdrel intravenoosselt 1200 mg sugemalimabi
koos karboplatiini (AUC = 5 mg/ml minutis) ja paklitakseeliga (175 mg/m?) ning seejirel iga
3 nédala jarel 1200 mg sugemalimabi;

o mittelamerakk-NSCLC korral kuni 4 tsiiklit iga 3 nddala jérel intravenoosselt 1200 mg
sugemalimabi koos karboplatiini (AUC = 5 mg/ml minutis) ja pemetrekseediga (500 mg/m?)
ning seejdrel iga 3 nidala jirel 1200 mg sugemalimabi ja 500 mg/m* pemetrekseedi

voi

e kuni 4 tsiiklit platseebot koos sama plaatinapShise keemiaravi skeemiga nagu sugemalimabiga
ravitavad lamerakk-NSCLC v6i mittelamerakk-NSCLC-ga patsiendid ning seejérel
lamerakk-NSCLC korral platseebot vi mittelamerakk-NSCLC korral platseebot ja
pemetrekseedi.
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Sugemalimabiga voi platseeboga ravi maksimaalne kestus oli 35 tsiiklit (ligikaudu 2 aastat) voi kuni
haiguse progressiooni, vastuvoetamatu toksilisuse tekke, teadliku ndusoleku tagasivotmise, surma voi
muude uuringuplaanis sétestatud pohjuste tekkeni.

Platseebot ja keemiaravi saavatel patsientidel, kellel tekkis radioloogiliselt tuvastatav haiguse
progressioon, mille kinnitas uuringuarst, oli vdimalus minna iile ainuravile sugemalimabiga.

Raviperioodi esimesel aastal tehti piltuuring 6. ja 12. nddalal pérast esimest annust ning seejérel iga
9 nddala jdrel, parast 1 aasta moddumist tehti piltuuring iga 12 nidala jarel kuni haiguse progressiooni,
jarelkontrolli mitteilmumise, surma voi uuringu 16puni, olenevalt sellest, mis oli varaseim.

Koik patsiendid olid aasialased ja neil oli IV staadiumi NSCLC, vanuse mediaan oli 63,0 aastat,
80,0% olid mehed, 73,3% olid endised v&i pracgused suitsetajad, 38,8% olid > 65-aastased, 40,1%-1
oli lamerakk-NSCLC, 59,9%-1 oli mittelamerakk-NSCLC, 60,8%-1 oli kasvajarakkude PD-L1
ekspressioon > 1%, 11,9%-1 olid uuringu alguses metastaasid maksas, 14,0%-1 olid uuringu alguses
metastaasid peaajus, 82,5%-1 oli ECOG sooritusvoime skoor 1.

Sugemalimabiga ravi mediaankestus oli 10 tsiiklit (vahemik 1...49), mis oli ajaliselt 7,15 kuud,
platseeboga ravi mediaankestus seevastu 6 tsiiklit (vahemik 1...44), mis oli ajaliselt 4,6 kuud.
Uuringu GEMSTONE-302 ravi efektiivsuse tulemused on kokku voetud tabelis 3 ning joonistel 1 ja 2.

Tabel 3. Uuringu GEMSTONE-302 ravi efektiivsuse tulemused
Sugemalimabi ja Platseebo ja
plaatinapohise keemiaravi keemiaravi
kombinatsioon kombinatsioon
Ravi efektiivsuse tulemusnéitajad (n=320) (n=159)

Progressioonivaba elulemus (PFS)*

Korvaltoimega patsientide arv (%)

223 (69,7%)

135 (84,9%)

Mediaan kuudes (95% CI)

9,0 (7,4; 10,8)

4.9 (4.8, 5,1)

Riskimésrade suhe (95% CI)"

0,48 (0,39; 0,60)

p-vairtus’ <0,0001

Uldine elulemus (OS)

Korvaltoimega patsientide arv (%) 156 (48,8%) 97 (61,0%)
Mediaan kuudes (95% CI)! 25,4 (20,1; NR) 16,9 (12,8; 20,7)

Riskiméirade suhe (95% CI)’

0,65 (0,50; 0,84)

p-vairtus’ 0,0008

Objektiivse ravivastuse maar*

ORR n (%) 203 (63,4%) 64 (40,3%)
(95% CI) (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)

p-viirtus® <0,0001

CI = usaldusvahemik, ORR = objektiivse ravivastuse maar

* Uuringuarsti hinnangul.

T Riskimérade suhe (hazard ratio, HR) pohineb stratifitseeritud Coxi mudelil. P-viirtus pohineb stratifitseeritud
logaritmilisel astaktestil. 3 stratifitseerimistegurit on ECOG sooritusvoime skoor, PD-L1 ja kasvaja
histoloogiline tiiiip randomiseerimisel. Tapsemat selgitust histoloogilise tiiiibi kohta vt allpool.

§ P-viirtus pohineb randomiseerimisaegse ECOG sooritusvdime skoori, histoloogilise tiiiibi ja PD-L1 jirgi
stratifitseeritud Cochrani-Manteli-Haenszeli testil."
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Joonis 1. Ravikavatsusega populatsiooni progressioonivaba elulemuse (uuringuarsti hinnang)
Kaplani-Meieri kover uuringus GEMSTONE-302

100 [Stratifitseeritud riskimaarade suhe ja 95% ClI: 0,48 (0,39; 0,60)
s 90 p-vaartus (stratifitseeritud astaktest): < 0,0001
- “+---+ Mediaan ja 95% CI
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Platseebo + keemia*

159 152 132 116 103 67 57 46 41

32 23 22 21
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Joonis 2. Ravikavatsusega populatsiooni iildise elulemuse Kaplani-Meieri kover
uuringus GEMSTONE-302

100 1 [Stratifitseeritud riskimaarade suhe ja 95% Cl: 0,65 (0,50; 0,84)
90 - p-vaartus (stratifitseeritud astaktest): 0,0008
Mediaan ja 95% ClI
80 - Sugelimab + keemia* (N = 320): 25,43 (20,14; —)
70 Platseebo + keemia* (N = 159): 16,85 (12,81; 20,67)
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Riskipatsientide arv
Sugelimab + keemia*
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Joonis 3. PFS-i blobogramm uuringus GEMSTONE-302

Sugelimab + Platseebo +

320313304297287277268260253247240227219213206199197190180169162157146128108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0

6 5 3 1 0 0 O

keemiaravi keemiaravi
o ‘ (n = 320) »(n = v159) Sugelimab + keemiaravi Pplatseebo + keemiaravi
Riskitegur ravi alguses guhte/n Mediaan Juhte/n Mediaan Riskim&irade suhe (95% CI) parem parem
Histoloogiline tiitip
mittelamerakk 128/191 9,56 78/96 585 0,59 (0,45; 0,79) —eo—
o Lfamerakk 95/129 8,31 57/63 4,76 0,34 (0,24;0,48) *
- '
< 1% , '
> 18 100/124 7.39 57/64 4,93 056 (040;0,77) ]
> 1% ja < 50% 123/196 1087 78/95 4,90 046 (0,35;0,62) —e—
> 50% 66/92 8,80 39/48 4,83 0,53 (0,35; 0,79) P
57/104 12,91 39/47 5,06 0,41 (0,27;0,62) | —
T T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5

Mirkus. Alariihmade analiiiiside puhul ei kontrollitud I liiki vea tegemise tdendosust.

Alarithmade analiiiis néitas sugemalimabiga ravi korral PFS-i paranemist, olenemata kasvaja
histoloogilisest alatiiiibist voi PD-L1 ekspressioonist, kogu ravikavatsusega populatsioonis.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama sugemalimabiga l4bi viidud uuringute tulemusi laste kohta

kopsuvihi ravi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Immunogeensus

III faasi NSCLC uuringus oli ravimivastaste antikehade esinemissagedus 17% (53 patsienti), 9%-1

(28 patsienti) tekkisid need ravi ajal. Tdendeid ravimivastaste antikehade mdju kohta
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farmakokineetikale, efektiivsusele vdi ohutusele ei tiheldatud, kuid andmeid on praegu veel piiratud
hulgal.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Sugemalimabi farmakokineetikat kirjeldati, kasutades populatsioonifarmakokineetika (PopFK)
analiiiisi, mis hdlmas kontsentratsiooniandmeid 1002 patsiendi kohta, kes said sugemalimabi
intravenoosselt annusevahemikus 3...40 mg/kg voi fikseeritud annuses 1200 mg iga 3 nédala jarel.

Imendumine
Kuna sugemalimabi manustatakse intravenoosse infusioonina, on see kohe ja tiielikult biosaadav.

Sugemalimabi annuse suurendamise uuringus (n = 29) iihe- ja mitmekordsete annustega suurenesid
sugemalimabi kontsentratsioonid (AUC ja Cpmax) intravenoossel manustamisel iga 3 nddala jarel
annustamisvahemikus 3...40 mg/kg, sealhulgas fikseeritud annus 1200 mg, annusega ligikaudu
proportsionaalselt. Pdrast mitut intravenoosset 1200 mg infusiooni iga 3 nédala jérel (n = 16) oli
sugemalimabi kontsentratsiooni akumulatsioon ligikaudu 2-kordne (st Racc, cmax ja Race, auc olid
vastavalt 1,74 ja 2,00).

Jaotumine

Uuringus GEMSTONE-302 oli IV staadiumi NSCLC-ga patsientidel popFK analiiiisiga leitud
sugemalimabi jaotusruumala tasakaalukontsentratsiooni korral (V) viike, geomeetriline
keskmine (CV%) Vs oli 5,56 1 (21%), mis oli kooskdlas monoklonaalsete antikehade piiratud
ekstravaskulaarse jaotumisega.

Biotransformatsioon
Antikehana kataboliseeritakse sugemalimab mittespetsiifiliste radade kaudu, metabolism kliirensis ei
osale.

Eritumine

Uuringus GEMSTONE-302 oli NSCLC-ga patsientidel PopFK analiilisiga leitud geomeetriline
keskmine (CV%) kogukliirens (CL) pérast iihekordset annust 0,235 1 66pdevas (24,2%). Sihtmargist
sOltuva imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise tottu on eritumine tasakaalukontsentratsiooni
korral veidi aeglasem kui pérast tihekordset annust. Uuringus GEMSTONE-302 oli NSCLC-ga
patsientidel popFK mudeli jérgi 1. tsiikli I6pus geomeetriline keskmine (CV%) eritumise
poolvairtusaeg (t12) ligikaudu 17,9 pdeva (25,6%).

Patsientide eririthmad

Vanus, sugu, kehakaal, kasvaja tiiiip ja ravimivastaste antikehade leidumine

PopFK analiiiis nditas vanuse (18...78 aastat) statistiliselt ebaolulist kovariantset moju sugemalimabi
kontsentratsioonile. Teiste kovariantide (albumiin, sugu, ravimivastased antikehad ja kasvaja tiiiip)
mdju sugemalimabi siisteemsele saadavusele ei peetud kliiniliselt oluliseks. Mudeldamisel ja
simulatsioonidest saadud tulemuste pdhjal eeldatakse, et patsientidel kehakaaluga iile 115 kg peaks
annuse suurendamine 1500 mg-ni iga 3 néddala jérel andma ekspositsiooni, mis on vorreldav keskses
uuringus GEMSTONE-302 iga 3 nidala jarel 1200 mg saanud patsientide ekspositsiooniga.

Rass

Rassi moju hinnati sugemalimabiga ravitavatel kaugelearenenud soliidtuumoritega (sealhulgas
NSCLC) patsientidel popFK analiilisiga ega leitud, et rass oleks mdjutanud sugemalimabi
farmakokineetikat. Tédpsemalt ei tdheldatud erinevust sugemalimabi farmakokineetikas aasialaste ja
mitteaasialaste vahel.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustuse moju sugemalimabi farmakokineetikale hinnati popFK analiiilisiga.
Kovariantide analiiiis ei viidanud maksafunktsiooni markerite (ASAT ja ALAT) statistiliselt olulisele
mdjule sugemalimabi ekspositsioonile.
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Neerukahjustus

Neerukahjustuse mdju sugemalimabi kliirensile hinnati popFK analiiiisiga, milles vorreldi kerge voi
mddduka neerukahjustusega patsiente normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Neerufunktsioon ei
mojutanud sugemalimabi farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Sugemalimabi kartsinogeensust ja reproduktsioonitoksilisust ei ole uuritud.

Teaduskirjanduse andmetel osaleb PD-L1/PD-1 signaalirada raseduse ajal emaslooma
immuuntolerantsuse séilitamises loote suhtes. Tiinuse hiirmudelis voib PD-L1 signaaliraja
blokeerimine rikkuda immuuntolerantsuse loote suhtes ja suurendada tiinuse katkemise tdenédosust.
Kirjanduses ei leidu andmeid PD-L1/PD-1 signaaliraja blokeerimise tdttu tekkinud loote véararendite
kohta, kuid véljaliilitatud PD-L1 ja PD-1 geenidega hiirtel on tdheldatud immuunsiisteemiga seotud
haigusi. Sugemalimabi toimemehhanismi tdttu v3ib loote ekspositsioon sugemalimabile suurendada
immuunsiisteemiga seotud haiguste tekke riski voi pohjustada korvalekaldeid normaalses
immuunvastuses.

4- ja 26-nédalastes korduvtoksilisuse uuringutes jaava makaakidel ei ndidanud sugemalimabi
intravenoossel manustamisel iiks kord néddalas saadud kontsentratsioon kahjulikku toimet, kui vilja
arvata kaks silmaga seotud korvaltoimet suuri annuseid saanud emasloomadel, 1 vorkkesta
depigmentatsiooni juht ja 1 keskmise suurusega sarvkesta hagususe kolle 200 mg/kg saanud
loomadel, mis vastab ligikaudu 16-kordsele ja 18-kordsele kliinilisele AUC-le inimestele soovitatava
raviannuse korral.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriid
Mannitool (E421)
Naatriumkloriid
Poliisorbaat 80 (E433)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega samas veenitees
segada, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
36 kuud

Infusiooniks ette valmistatud lahjendatud ravimpreparaat

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2°C...8°C ja 4 tunni jooksul temperatuuril (kuni 25°C). Kui pakendi avamise/preparaadi
lahjendamise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe 4ra kasutada. Kui
ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
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Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused péarast ravimpreparaadi lahjendamist vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

20 ml infusioonilahuse kontsentraati, mis sisaldab 600 mg sugemalimabi, I tiiiipi klaasist viaalis, millel
on elastomeerist punnkork ja sinine eemaldatav alumiiniumkate.

Pakendi suurus 2 viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks ja kisitlemiseks

Cejemly tarnitakse iihekordselt kasutatavas viaalis ja ei sisalda sdilitusaineid. Ravimi
ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada aseptilisi toovotteid.

Ettevalmistamiseks vt plaatinapoOhiste keemiaravimite ja pemetrekseedi voi paklitakseeli ravimi
omaduste kokkuvdtteid.

Cejemly infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine
a. Viaali mitte loksutada.

b. 1200 mg annus
Kokku 1200 mg annuse saamiseks tdommata steriilsesse siistlasse Cejemlyt 2 viaalist,
kummastki 20 ml (kokku 40 ml) ja lisada see 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Segada lahjendatud lahust seda ettevaatlikult
Umber pdorates. Mitte lasta lahusel kiilmuda ja mitte loksutada.
1500 mg annus
Kokku 1500 mg annuse saamiseks tdmmata steriilsesse siistlasse Cejemlyt 2 viaalist
kummastki 20 ml ja 1 viaalist 10 ml (kokku 50 ml) ja lisada see 250 ml infusioonikotti, mis
sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Segada lahjendatud lahust seda
ettevaatlikult imber pdorates. Mitte lasta lahusel kiilmuda ja mitte loksutada.

c. Mitte manustada samal ajal sama veeniteed kasutades teisi ravimeid. Infusioonilahus tuleb
manustada 14bi infusioonitee, millel on steriilne, valku vihesel mééral siduv
0,22-mikromeetriliste avadega poliieetersulfoonist (PES) siisteemisisene voi lisafilter.

d. Enne manustamist lasta lahjendatud lahusel soojeneda toatemparatuurini.

e. Haivitada viaali jaidnud kasutamata lahus.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Jirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1833/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa viljastamise kuupdev: 24. juulil 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA JA
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Hiina

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, 8448CN Heerenveen, Holland
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesméark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja peab kindlustama, et igas litkkmesriigis, kus Cejemlyt turustatakse, on kdik
tervishoiutootajad ja patsiendid/hooldajad, kes vdivad Cejemlyt vilja kirjutada voi kasutada, saanud
patsiendikaardi voi neil on sellele ligipads.

Patsiendikaart peab sisaldama jargmiseid pShipunkte:

e immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete peamised ndhud ja siimptomid ning raviarsti viivitamatu
teavitamise olulisus nende ilmnemisel;
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e  meeldetuletus patsiendikaarti alati kaasas kanda;
e  Cejemly viljakirjutaja kontaktandmed.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP -2 VIAALI

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cejemly 600 mg infusioonilahuse kontsentraat
sugemalimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 20 ml viaal sisaldab 600 mg sugemalimabi (30 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriid, mannitool (E421), naatriumkloriid, poliisorbaat 80 (E433),
siistevesi.
Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
600 mg /20 ml
2 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida viaal viélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1833/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cejemly 600 mg infusioonilahuse kontsentraat
sugemalimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 20 ml viaal sisaldab 600 mg sugemalimabi (30 mg/ml).

3. ABITAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriid, E421, naatriumkloriid, E433, siistevesi. Lisateavet vt
infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
600 mg /20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

‘ 7. TEISED ERITHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1833/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Cejemly 600 mg infusioonilahuse kontsentraat
sugemalimab

V Sellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne teile ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Patsiendikaarti tuleb raviperioodil alati kaasas kanda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cejemly ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cejemly kasutamist
Kuidas teile Cejemlyt manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Cejemlyt sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk v -

1. Mis ravim on Cejemly ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Cejemly
Cejemly sisaldab toimeainet sugemalimabi, mis on monoklonaalne antikeha (teatud tiiiipi valk), mis
seob organismis spetsiifilist sihtmérki — PDL1.

Milleks Cejemlyt kasutatakse

Cejemlyt kasutatakse tdiskasvanutel mittevdikerakk-kopsuvihi raviks, mis on levinud kopsust
kaugemale. Cejemlyt kasutatakse koos plaatinapohise keemiaraviga. Oluline on lugeda ka teiste teile
manustatavate vahiravimite infolehti.

Kuidas Cejemly toimib

PDLI1 leidub teatud kasvajarakkude pinnal ning see parsib immuunsiisteemi — inimese kaitsesiisteemi —,
kaitstes sellega vahirakke immuunrakkude riinnaku eest. Cejemly seob PDL1, aidates seeldbi
immuunsiisteemil vihiga voidelda.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kuidas ravim toimib voi miks see ravim teile vilja kirjutati, kiisige oma
arstilt.

2.  Mida on vaja teada enne, kui teile Cejemlyt manustatakse

Cejemlyt ei tohi kasutada

Cejemlyt ei tohi teile manustada, kui olete sugemalimabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade

(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne kui teile Cejemlyt manustatakse, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui

. teil on autoimmuunhaigus (seisund, mille korral organism riindab omaenese rakke);
° teid on 28 pdeva jooksul enne ravi algust vaktsineeritud elusvaktsiiniga;
° teil on anamneesis interstitsiaalne kopsuhaigus voi idiopaatiline kopsufibroos;
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. teil on vai on olnud krooniline viiruslik maksanakkus, sealhulgas B-hepatiit (HBV) vdi C-hepatiit

(HCV);

° teil on inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV) v6i omandatud immuunpuudulikkuse
stindroom (AIDS);

° teil on maksakahjustus;

° teil on neerukahjustus.

Kui teile manustatakse Cejemlyt, voivad teil tekkida moned tosised kdrvaltoimed. Need korvaltoimed
voivad mdnikord muutuda eluohtlikuks ja 16ppeda surmaga. Korvaltoimed voivad tekkida mis tahes
ajahetkel ravi jooksul voi isegi nédalaid voi kuid pérast ravi 16petamist.

° Cejemly voib pohjustada infusiooniga seotud reaktsioone (nditeks ndo/kurgu/jaseme kiirelt tekkiv
raske turse voi anafiilaksia).
° Cejemly avaldab toimet immuunsiisteemile ja vdib pShjustada pdletikku organismi erinevates

osades. Poletik voib organismi tdsiselt kahjustada ning moned poletikuseisundid véivad 16ppeda
surmaga ning vajada ravi voi Cejemly’ga ravi katkestamist. Need reaktsioonid vdivad hdlmata nii
iihte kui ka mitut elundkonda. See voib pohjustada pSletikku ja kopsude, mao voi soolestiku,
naha, maksa, neerude, siidamelihase, teiste lihaste voi sisenOrenddrmete talitlushéireid.

Tapsemat teavet vt 101k 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed®. Kui teil tekivad sellised siimptomid, votke
viivitamata iithendust arstiga.

Lapsed ja noorukid
Kuna Cejemly kasutamist lastel ja noorukitel ei ole uuritud, ei tohi ravimit manustada alla 18aastastele
patsientidele.

Muud ravimid ja Cejemly

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vitate voi olete hiljuti votnud véi kavatsete votta
immunosupressante voi mis tahes muid ravimeid.

See kehtib ka késimiiiigi-, sealhulgas taimsete ravimite kohta.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, ei tohi te seda ravimit kasutada. Kui te
ravi ajal Cejemlyga rasestute, pidage viivitamata ndu oma arstiga.

Rasestumisvastased vahendid

Kui te olete rasestumisvoimeline naine, tuleb teil rasestumise valtimiseks Cejemlyga ravi ajal ja
viahemalt 4 kuud parast viimase annuse manustamist kasutada usaldusviirset rasestumisvastast
vahendit.

Arutage oma arstiga, milliseid usaldusvéirseid rasestumisvastaseid vahendeid sel ajal kasutada.

Imetamine
Kui te imetate v0i kavatsete imetada, otsustate te koos arstiga, kas te votate ravimit vOi imetate, sest
mdlemat korraga teha ei voi.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Cejemly voib mdjutada autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet. Kui te olete vésinud, siis drge
juhtige sdidukit ega kasutage masinaid.

Cejemly sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 51,6 mg naatriumi tihes 1200 mg annuses ja 64,5 mg naatriumi iithes 1500 mg annuses.
See on vordne 2,58% ja 3,23%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66péevasest toiduga saadavast
kogusest tiiskasvanutel. Kuid enne Cejemly manustamist segatakse see naatriumi sisaldava lahusega.
Rédkige oma arstiga, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.
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Cejemly sisaldab poliisorbaati 80

Ravim sisaldab 4,08 mg poliisorbaat 80 iga 1200 mg annuse kohta ja 5,10 mg poliisorbaati 80 iga

1500 mg annuse kohta. Poliisorbaat voib pShjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil
on teadaolevaid allergiaid.

3.  Kuidas teile Cejemlyt manustatakse

Kui palju teile ravimit manustatakse
Cejemly soovitatav annus 115 kg voi vihem kaaluvatele patsientidele on 1200 mg ja iile 115 kg
kaaluvatele patsientidele 1500 mg.

Kuidas ravimit manustatakse

Teile manustatakse Cejemlyt haiglas voi kliinikus kogenud arsti jarelevalve all. Teile manustatakse
Cejemlyt 60minutilise infusioonina (tilgana) veeni iga 3 nédala jarel.

Kopsuvihi raviks manustatakse Cejemlyt koos keemiaraviga, kdigepealt saate te Cejemlyt ja seejérel
keemiaravi.

Kui teil jééb visiit vahele
On véga oluline, et te jouaksite koigile visiitidele. Kui teil jaéb ravimi manustamise visiit vahele,
leppige niipea kui voimalik kokku uus visiidiaeg.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka Cejemly pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Kui teile
manustatakse Cejemlyt, voivad teil tekkida moned tdsised korvaltoimed (vt 15ik 2). Teie arst arutab neid
teiega ja selgitab teile raviga seotud riske ja ravist saadavat kasu.

Poorduge erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekib iikskdik kus organismis poletik v6i moni
jargmistest korvaltoimetest voi kui need siivenevad.

. Infusiooniga seotud reaktsioonid, nagu kiilmavérinad, varisemine voi palavik, nahaprobleemid,
nagu stigelus voi 166ve, dhetus voi néo turse, hingamisraskused voi vilistav hingamine, iiveldus,
oksendamine vdi kdhuvalu (infusiooniga seotud reaktsioonid vdivad olla rasked voi eluohtlikud —
selliseid reaktsioone nimetatakse anafiilaksiaks).

° Probleemid hormoone tootvate niirmetega, nagu meeleolu kdikumised, vasimus, ndrkus,
kehakaalu kéikumine, muutused vere gliikoosi- ja kolesteroolisisalduses, nigemiskaotus,
lakkamatu voi ebatavaline peavalu, kiire siidameriitm, suurenenud higistamine, tavaparasest
sagedasem tunne, et on kiilm vdi palav, darmuslik vasimus, pearinglus vdi minestamine,
tavapdrasest suurem nélg voi janu, juuste véljalangemine, kohukinnisus, hddle muutumine
madalamaks, viga madal vererdhk, tavapérasest sagedasem urineerimine, iiveldus voi
oksendamine, kohuvalu, meeleolu voi kditumise muutused (nditeks suguiha vihenemine,
arrituvus voi hajameelsus), neerupealiste, ajuripatsi voi kilpnddrme pdletik.

. Suhkurtdve nihud, nagu tavapérasest suurem nélg vdi janu, vajadus sagedamini urineerida,
kaalulangus, vasimus voi haiglane olek, kdhuvalu, sage ja siigav hingamine, segasusseisund,
ebaharilik unisus, magusa 16hnaga hingedhk, magus voi metalne maitse suus voi uriini voi higi
16hna muutus.

. Soolestikuprobleemid, sage kdhulahtisus sageli koos vere voi lima esinemisega véljaheites,
tavapédrasest sagedasem roojamine, must voi tdrva meenutav viljaheide ja tugev kdhuvalu voi
valulikkus (kéarsoolepdletik).

° Neeruprobleemid — veri uriinis, turses pahkluupiirkond.

° Kopsuprobleemid, nagu kdha teke voi sitvenemine, dhupuudus voi valu rinnus, kopsupdletik
(pneumoniit).

° Maksaprobleemid, nagu naha voi silmavalgete kollasus, raske iiveldus vdi oksendamine,

kohuvalu paremal pool, unisus, tume (teevérvi) uriin, tavaparasest kergemini tekkivad veritsus
vOi verevalumid ja tavapérasest vdiksem néljatunne (maksapoletik).

° Kohunidrmeprobleemid, nagu kéhuvalu, iiveldus ja oksendamine (pankreatiit).
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Nahaprobleemid, nagu 166ve vai siigelus, villid voi haavandid suus, ninas, silmades voi

suguelunditel;

o ebaselge pohjusega ulatuslik nahavalu, punetav vai lillakas 166ve, mis levib, naha
koorumine mone pdeva jooksul parast villide moodustumist — raske nahahaiguse Stevensi-
Johnsoni siindroomi néhud;

o kooruv ja villiline nahk suurel osal kehapinnast — eluohtliku nahahaiguse toksilise
epidermaalse nekroliiiisi ndhud.

Siidame probleemid, nagu muutused stidameriitmis, kiire siidameriitm, tunne, et siida jatab 166gi

vahele vdi peksleb, valu rinnus, hingamisraskused.

Lihase- ja liigeseprobleemid, nagu liigesevalu vdi -turse, lihasevalu, -ndrkus vai -jédikus.

Peaaju probleemid, mis voib avalduda palaviku, peavalu, likkumishéire, kaela jaikusena.

Nirvipdletik, mis voib avalduda valu, ndrkuse ja jisemete halvatusena (Guillaini-Barré

stindroom).

Silmapdletik, mis vdib avalduda muutustena ndgemises.

Muud korvaltoimed

Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

vere punaliblede (kannavad organismis hapnikku laiali) arvu vdhenemine;
maksaensiiimide (ASAT, ALAT) aktiivsuse suurenemine veres;

suhkru-, trigliitseriidi- ja kolesteroolisisalduse suurenemine veres;
kaltsiumi-, kaaliumi- ja naatriumisisalduse vdhenemine veres;
kilpnddrmehormooni sisalduse vihenemine veres;

valgusisalduse suurenemine uriinis;

tuimus, torkimistunne voi puutetundlikkuse vihenemine mones kehaosas.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

kusihappesisalduse suurenemine veres;

aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres;

magneesiumi- ja/voi kloriidisisalduse vihenemine veres;
kilpnéddrmehormooni sisalduse suurenemine veres;

maksatalitluse héired voi kdrvalekalded maksatalitluse analiiliside nditajates;
kohunéddrmeensiiiimide (amiilaas, lipaas) aktiivsuse suurenemine;
narvipoletik, mis pohjustab torkimistunnet, tuimust, ndrkust voi pdletavat valu kétes voi jalgades
(neuropaatia);

suu limaskesta pdletik, suukuivus;

siidamelihase ensiilimi sisalduse suurenemine veres;

kuivsilmsus, punetav silm (konjunktiviit);

hormoon kortikotropiini sisalduse vdhenemine veres;

korge vererdhk;

kreatiniinisisalduse suurenemine veres;

naha véirvimuutus.

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

korvalekalded vere lipiidisisalduses;

neerupealiste talitluse puudulikkus;

hormoon kortisooli sisalduse vdhenemine veres;

veresoonte poletik;

vere punaliblede ja/vdi valgeliblede arvu ebanormaalne vihenemine.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt
V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Cejemlyt siilitada
Cejemlyt siilitavad tervishoiutodtajad haiglas vai kliinikus.
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaalid. Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vélispakendis valguse
eest kaitstult.

Pérast lahjendamist on soovitatav kasutada kohe. Pirast infusioonikotis lahjendamist v4ib kasutusvalmis
Cejemlyt enne kasutamist hoida toatemperatuuril kuni 25°C mitte kauem kui 4 tundi ning kiilmkapis
(2°C...8°C) mitte kauem kui 24 tundi.

Kogu allesjaénud infusioonilahus tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

6.  Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cejemly sisaldab
Toimeaine on sugemalimab. Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 30 mg sugemalimabi. Uks
20 ml infusioonilahuse kontsentraadi viaal sisaldab 600 mg sugemalimabi.

Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriid, mannitool (E421), naatriumkloriid (vt 15ik 2
,,Cejemly sisaldab naatriumi®), poliisorbaat 80 (E433) (vt 16ik 2 ,,Cejemly sisaldab poliisorbaati 80) ja
slistevesi.

Kuidas Cejemly viilja nieb ja pakendi sisu
Cejemly infusioonilahuse kontsentraat on selge kuni parlendav, varvitu kuni 6rnkollane lahus, ilma
nihtavate tahkete osakesteta.

Uhes karbis on 2 klaasviaali.

Miiiigiloa hoidja

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Jirimaa

Tootja

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

8448CN Heerenveen

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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 Bbarapus
Ewopharma UAB EBodapma EOO/]

36



Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika

Ewopharma, spol. s . 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

Infoleht on viimati uuendatud < KK.AAAA >

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.cu.

Ten.: +3592962 12 00

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

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

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

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.0.
Tel: +4212 5479 3508

See infoleht on koigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Kasutusjuhend
Cejemly infusioonilahuse kontsentraadi ettevalmistamine ja manustamine

a. Viaali mitte loksutada.

b. 1200 mg annus
Kokku 1200 mg annuse saamiseks tdommata steriilsesse siistlasse Cejemlyt 2 viaalist,
kummastki 20 ml (kokku 40 ml) ja lisada see 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust. Segada lahjendatud lahust seda ettevaatlikult
iimber pdorates. Mitte lasta lahusel kiilmuda ja mitte loksutada.
1500 mg annus
Tdmmata steriilsesse siistlasse Cejemlyt 2 viaalist kummastki 20 ml ja 1 viaalist 10 ml (kokku
50 ml) ja lisada see 250 ml infusioonikotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
siistelahust. Segada lahjendatud lahust seda ettevaatlikult imber podrates. Mitte lasta lahusel
kiilmuda ja mitte loksutada.

c. Mitte manustada samal ajal sama veeniteed kasutades teisi ravimeid. Infusioonilahus tuleb
manustada ldbi infusioonitee, millel on steriilne, valku vihesel méiéral siduv
0,22-mikromeetriliste avadega poliieetersulfoonist (PES) siisteemisisene voi lisafilter.

d. Enne manustamist lasta lahjendatud lahusel soojeneda toatemperatuurini.
e. Hévitada viaali jddnud kasutamata lahus.

Lahjendatud lahuse sdilitamine
Cejemly ei sisalda séilitusaineid.

Kui pakendi avamise/preparaadi lahjendamise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud:

e toatemperatuuril kuni 25°C juures mitte kauem kui 4 tundi, arvestades valmistamisest kuni
infusiooni 18petamiseni,

voi

e kiilmkapis temperatuuril 2°C...8°C mitte kauem kui 24 tundi, arvestades valmistamisest kuni
infusiooni 16petamiseni. Enne manustamist lasta lahjendatud lahusel soojeneda
toatemparatuurini.

Mitte lasta kiilmuda.
Hdavitamine

Mitte séilitada allesjdénud infusioonilahust uueks manustamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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