I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



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

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JEMPERLI 500 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal 10 ml infusioonilahuse kontsentraadiga sisaldab 500 mg dostarlimabi.

1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 50 mg dostarlimabi.

Dostarlimab on programmeeritud rakusurma valgu-1 (PD-1) vastane humaniseeritud immunoglobuliin
G4 (IgG4) monoklonaalne antikeha (mAb), mis on toodetud rekombinantse DNA tehnoloogia abil

imetaja hiina hamstri munasarja (CHO) rakkudes.

Teadaolevat toimet omavad abiained
2 mg poliisorbaat 80 igas 500 mg annuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Selge kuni kergelt pérlendav vérvitu kuni kollane lahus, mis praktiliselt ei sisalda ndhtavaid osakesi.

Infusioonilahuse kontsentraadi pH on ligikaudu 6,0 ja osmolaalsus ligikaudu 300 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

JEMPERLI on néidustatud kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga esmavaliku raviks
tiiskasvanud patsientidele, kellel on primaarne kaugelearenenud vo6i retsidiveerunud
endomeetriumivahk ning kes vajavad slisteemset ravi.

JEMPERLI on néidustatud monoteraapiana téiskasvanud patsientidele, kellel on
valepaardumisreparatsiooni geeni defektiga / korge mikrosatelliitide ebastabiilsusega retsidiveerunud
vOi kaugelearenenud endomeetriumivédhk, mis on progresseerunud eelneva plaatinapohise ravi ajal voi
pérast seda.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja juhtima vahiravi kogemusega erialaarst.
Valepaardumisreparatsiooni geeni defektiga (mismatch repair deficient, AIMMR)/ korge
mikrosatelliitide ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) kasvaja staatuse

tuvastamiseks peab kasutama valideeritud meetodit, nagu immuunhistokeemia
(immunohistochemistry, IHC), poliimeraasi ahelreaktsioon (polymerase chain reaction, PCR) voi



jargmise pdlvkonna sekveneerimine (next-generation sequencing, NGS) (uuringutes kasutatud
analiiiside kohta teabe saamiseks vt 10ik 5.1).

Annustamine
JEMPERLI kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga

JEMPERLI manustamisel kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga tuleb ldbi lugeda koigi
kombinatsioonraviks kasutatavate ravimite tdielik ravimi omaduste kokkuvdte (vt ka 16ik 5.1).

Soovitatav annus on 500 mg dostarlimabi iga 3 nddala jirel kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeliga iga 3 nédala jdrel 6 tsiikli véltel, millele jargneb 1000 mg dostarlimabi manustamine
monoteraapiana iga 6 néddala jérel koigi jargnevate tstiklite puhul.

Annustamisskeem kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on toodud tabelis 1.

Tabel 1. Annustamisskeem JEMPERLI kasutamisel koos karboplatiini ja paklitakseeliga

500 mg iiks kord iga 3 niidala jérel 1000 mg iiks kord iga 6 niidala jiirel
kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga® monoteraapiana kuni haiguse
(1 tsiikkel = 3 nédalat) progressiooni voi vastuvoetamatu

toksilisuse tekkimiseni voi kuni 3 aasta
viltel (1 tsiikkel = 6 nidalat)

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. Jatkata
Tsiikkel . . . . . . . . . :
tsiikkel | tsiikkel | tsiikkel | tsiikkel | tsiikkel | tsiikkel tsiikkel | tsiikkel | tsiikkel | annustamist
# iga 6 nédala
Nidal 1 4 7 10 13 16 19 25 31
jérel
\_Y_J

3 nédalat 6. ja 7. tsiikli vahel
® Manustada dostarlimabi enne karboplatiini ja paklitakseeli manustamist samal paeval.

Dostarlimabi manustamine soovitatud skeemi jérgi peab jitkuma kuni haiguse progressiooni voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni voi kuni 3 aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

JEMPERLI monoteraapia

Soovitatav annus monoteraapiana on 500 mg dostarlimabi iga 3 nidala jérel 4 tsiikli véltel, millele
jargneb 1000 mg manustamine iga 6 nadala jarel koigi jargnevate tsiiklite puhul.

Annustamisskeem monoteraapiana on toodud tabelis 2.

Tabel 2. Annustamisskeem JEMPERLI kasutamisel monoteraapiana

500 mg iiks kord iga 3 nidala jirel 1000 mg iiks kord iga 6 nidala jrel kuni

(1 tsiikkel = 3 nadalat) 3 niidalat haiguse progressiooni voi vastuvéetamatu
. toksilisuse tekkimiseni (1 tsiikkel = 6 nédalat)

4. ja -

Tsiikkel 1. 2. 3. 4. 5. tsiikli S. 6. 7. Jatkata
tsiikkel tsiikkel tsiikkel tsiikkel .vahel tsiikkel tsiikkel tsiikkel annustamist
Niidal 1 4 7 10 13 19 25 iga 6 nddala

jérel

Dostarlimabi manustamine soovitatud skeemi jérgi peab jatkuma kuni haiguse progressiooni voi
vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni (vt 16ik 5.1).

Annuse muutmine

Annuse vihendamine ei ole soovitatav. Annuse edasiliikkamine voi ravi 1dpetamine v3ib vajalikuks
osutuda individuaalse ohutuse ja talutavuse pohjal. Tabelis 3 on toodud ravi muutmise soovitused
korvaltoimete korral.



Uksikasjalikke juhiseid immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete ja infusiooniga seotud reaktsioonide
ohjamiseks on kirjeldatud 15igus 4.4.

Tabel 3. JEMPERLI ravi muutmise soovitused

> 3. raskusaste — ASAT
voi ALAT > 5 x ULN
vOi
iildbilirubiin > 3 x ULN

Immuunsiisteemiga seotud Raskusaste® Ravi muutmine
korvaltoimed
Katkestada ravi. Alustada ravimi
~ manustamist uuesti siis, kui
2vo13 N . .
.. korvaltoime on taandunud astmeni 0
Koliit -
voi 1.
4 Lopetada ravi alaliselt.
2. raskusaste — ASAT® voi
ALAT®>3ja Katkestada ravi. Alustada ravimi
kuni 5 x ULN¢ manustamist uuesti siis, kui
vOi korvaltoime on taandunud astmeni 0
iildbilirubiin > 1,5 ja kuni voi 1.
3 x ULN
Hepatiit

Lopetada ravi alaliselt (vt allpool
toodud erand)®.

1. tiitipi suhkurtdbi (fype 1
diabetes mellitus, TIDM)

3 voi 4 (hiipergliikeemia)

Katkestada ravi. Alustada ravimi
manustamist uuesti sobivat ravi
saanud stabiilses kliinilises ja
metaboolses seisundis patsientidel.

Hiipofiisiit v3i neerupealiste
puudulikkus

2,3 voi4

Katkestada ravi. Alustada ravimi
manustamist uuesti siis, kui
korvaltoime on taandunud astmeni 0
voOi 1. Lopetada ravi alaliselt juhul,
kui korvaltoime kordub voi siiveneb
adekvaatse hormoonravi foonil.

Hiipotiireoos voi hiipertiireoos

3voi4

Katkestada ravi. Alustada ravimi
manustamist uuesti siis, kui
korvaltoime on taandunud astmeni 0
voi 1.

Pneumoniit

Katkestada ravi. Alustada ravimi
manustamist uuesti siis, kui
korvaltoime on taandunud astmeni 0
voi 1. Kui 2. astme kdrvaltoime
kordub, tuleb ravi alaliselt 16petada.

3 voi4

Ldpetada ravi alaliselt.




Tabel 3. JEMPERLI ravi muutmise soovitused

Immuunsiisteemiga seotud Raskusaste® Ravi muutmine
korvaltoimed
Katkestada ravi. Alustada ravimi
manustamist uuesti siis, kui
2 N ) .
Nefriit korvaltoime on taandunud astmeni 0
voi 1.
3voi4 Lopetada ravi alaliselt.
Mis tahes raskusastme korral
katkestada ravi. Kui ei leia kinnitust,
o Kahtlus alustada ravimi manustamist uuesti
Eksfoliatiivsed siis, kui kdrvaltoime on taandunud
nahareaktsioonid (nt SJS, astmeni 0 v&i 1.
TENg, DRESSY)
Kinnitatud Lopetada ravi alaliselt.
Miiokardiit 2,3 voi4 Lopetada ravi alaliselt.
Rasked neuroloogilised
kdrvaltoimed (miiasteeniline
siindroom/myasthenia gravis, 2,3 v0i4 Ldpetada ravi alaliselt.
Guillain Barré siindroom,
entsefaliit, transversaalmiieliit)

Muud immuunsiisteemiga Katkestada ravi. Alustada ravimi
seotud korvaltoimed 3 manustamist uuesti siis, kui
(sealhulgas, kuid mitte ainult korvaltoime on taandunud astmeni 0

mijosiit, sarkoidoos, voi 1.
autoimmuunne hemoliiiitiline
aneemia, pankreatiit,
iridotstikliit, uveiit,
diabeetiline ketoatsidoos,
artralgia, soliidorgani 4 Lopetada ravi alaliselt.
transplantaadi
dratoukereaktsioon,
transplantaat-peremehe-vastu
haigus)
Immuunsiisteemiga seotud
korvaltoimete kordumine
pérast nende taandumist 3voi4 Ldpetada ravi alaliselt.

astmeni < 1 (vélja arvatud
pneumoniit, vt eespool)




Tabel 3. JEMPERLI ravi muutmise soovitused

Immuunsiisteemiga seotud Raskusaste® Ravi muutmine
korvaltoimed
Muud korvaltoimed Raskusaste® Ravi muutmine

Katkestada ravi. Kui korvaltoime
taandub 1 tunni jooksul parast
katkestamist, voib ravimi
manustamist taasalustada algsest
infusioonikiirusest 50% vaiksema
Infusiooniga seotud 2 kiirusega, v0i taasalustada ravimi

reaktsioonid manustamist, kui simptomid on
premedikatsiooni toimel taandunud.
Kui piisava premedikatsiooni
kasutamisel 2. astme korvaltoime
kordub, lopetada ravi alaliselt.

3voi4 Lopetada ravi alaliselt.

*Kdrvaltoimed on liigitatud Riikliku Véhiinstituudi kdrvaltoimete iildiste terminoloogiliste
kriteeriumide (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) versiooni 5.0 alusel.
® ASAT = aspartaadi aminotransferaas

¢ ALAT = alaniini aminotransferaas

4 ULN = normi iilempiir (upper limit of normal)

¢Kui maksametastaasidega patsientidel, kellel esineb ravi alustamise ajal ASAT-i voi ALAT-1i
aktiivsuse 2. astme suurenemine, tekib ASAT-i voi ALAT-1 aktiivsuse suurenemine > 50%
algvairtusest ning see kestab vihemalt 1 néddala, tuleb ravi 16petada.

f'SJS = Stevensi-Johnsoni siindroom

¢ TEN = toksiline epidermaalne nekroliiiis

" DRESS = eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega ravimireaktsioon.

Patsiendi kaart
Koik JEMPERLI't véljakirjutavad arstid peavad patsienti teavitama patsiendi kaardist, mis selgitab,
mida teha immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete mis tahes siimptomi tekkimisel. Arst annab igale

patsiendile patsiendi kaardi.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel vOi vanematel patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav.

Dostarlimabi kasutamise kohta 75-aastastel voi vanematel patsientidel on kliinilisi andmeid piiratud
hulgal (vt 16ik 5.1).

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav. Raske
neerukahjustusega voi dialiiiisi saavatelt [dppstaadiumis neeruhaigusega patsientidelt on saadud
piiratud hulgal andmeid (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine soovitatav. Mddduka
maksakahjustusega patsientidelt on saadud piiratud hulgal andmeid ja raske maksakahjustusega
patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).



Lapsed

JEMPERLI ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

JEMPERLI on ainult intravenoosse infusiooni teel manustamiseks. JEMPERLI’t tuleb manustada
intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul, kasutades infusioonipumpa.

JEMPERLI't ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vi 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

Programmeeritud rakusurma valk-1 / programmeeritud rakusurm-ligand 1 (PD-1/PD-L1) rada
blokeerivate antikehadega (sh dostarlimabiga) ravi saavatel patsientidel voivad tekkida
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed, mis voivad olla rasked voi surmldppega. Kui
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed tekivad tavaliselt PD-1/PD-L1 blokeerivate antikehadega ravi
ajal, voivad siimptomid avalduda ka pérast ravi 1opetamist. Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed
voivad tekkida iikskoik millises organis voi koes ning kahjustada samaaegselt rohkem kui iihte
organsiisteemi. Selles 16igus loetletud olulised immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed ei holma koiki
voimalikke raskeid ja fataalseid immuunsiisteemiga seotud reaktsioone.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete varajane avastamine ja ravi on vajalikud selleks, et tagada
PD-1/PD-L1 blokeerivate antikehade ohutu kasutamine. Patsiente tuleb jilgida immuunsiisteemiga
seotud korvaltoimete siimptomite ja ndhtude suhtes. Enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal tuleb
teha hematoloogilised ja vere biokeemilised uuringud, sealhulgas maksa-, neeru- ja
kilpnddrmefunktsiooni uuringud. Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete kahtluse korral tuleb
tagada adekvaatne hindamine, kaasa arvatud spetsialisti konsultatsioon.

Korvaltoime raskuse pohjal tuleb ravi dostarlimabiga katkestada voi alaliselt 10petada ning manustada
kortikosteroide (1...2 mg/kg 66pédevas prednisooni voi ekvivalenti) voi muud sobivat ravi (vt allpool
ja loik 4.2). Korvaltoime taandumisel astmeni < 1 tuleb alustada kortikosteroidi annuse astmelist
viahendamist, mis kestab 1 kuu voi kauem. Kliinilistest uuringutest saadud piiratud andmete pohjal
vOib patsientide puhul, kelle immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed ei allunud kortikosteroidide
manustamisele, kaaluda teiste siisteemsete immunosupressantide manustamist. Endokrinopaatiate
korral tuleb vajadusel alustada hormoonasendusravi.

Ravi dostarlimabiga tuleb alaliselt 1opetada likskdik millise korduva 3. astme immuunsiisteemiga
seotud korvaltoime ja igasuguse 4. astme immuunsiisteemiga seotud korvaltoime korral, vélja arvatud
endokrinopaatiate puhul, mis alluvad hormoonasendusravile, ning kui ei ole tabelis 3 teisiti
madratletud.



Immuunsiisteemiga seotud pneumoniit

Dostarlimabi saavatel patsientidel on teatatud pneumoniidi tekkest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida
pneumoniidi ndhtude ja stimptomite suhtes. Pneumoniidi kahtluse korral tuleb teha kinnitav
radioloogiline uuring ja vélistada muud pdhjused. Pneumoniidi korral tuleb ravi dostarlimabiga muuta
ja manustada kortikosteroide (vt 16ik 4.2).

Immuunsiisteemiga seotud koliit

Dostarlimab voib pdhjustada immuunsiisteemiga seotud koliiti (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida
koliidi néhtude ja siimptomite suhtes; koliidi korral tuleb muuta ravi dostarlimabiga ning manustada
kohulahtisuse vastaseid ravimeid ja kortikosteroide (vt 161k 4.2).

Immuunstisteemiga seotud hepatiit

Dostarlimab voib pdhjustada immuunsiisteemiga seotud hepatiiti (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
kliinilisel hindamisel pohineva vajaduse korral jdlgida regulaarselt maksafunktsiooni muutuste suhtes
ning muuta ravi dostarlimabiga ja manustada kortikosteroide (vt 15ik 4.2).

Immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiad

Dostarlimabi saavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiate, sealhulgas
hiipotiireoosi, hiipertiireoosi, tiireoidiidi, hiipofiisiidi, 1. tiilipi suhkurtdve, diabeetilise ketoatsidoosi ja
neerupealiste puudulikkuse tekkest (vt 161k 4.8).

Hiipotiireoos ja hiipertiireoos

Dostarlimabi saavatel patsientidel on tekkinud immuunsiisteemiga seotud hiipotiireoos ja hiipertiirecoos
(sealhulgas tiireoidiit) ning hiipertiireoosile voib jargneda hiipotiireoos. Patsiente tuleb enne ravi
alustamist ja regulaarselt ravi ajal ning kliinilisel hindamisel pShineva vajaduse korral jélgida
korvalekallete suhtes kilpndarmefunktsiooni uuringutes. Immuunsiisteemiga seotud hiipotiireoosi ja
hiipertiireoosi (sh tiireoidiidi) tekkimisel tuleb ldhtuda 15igus 4.2 toodud soovitustest.

Neerupealiste puudulikkus

Dostarlimabi saavatel patsientidel on tekkinud immuunsiisteemiga seotud neerupealiste puudulikkus.
Patsiente tuleb jilgida neerupealiste puudulikkuse kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes.
Stimptomaatilise neerupealiste puudulikkuse tekkimisel tuleb lédhtuda 16igus 4.2 toodud soovitustest.

Immuunsiisteemiga seotud nefriit
Dostarlimab voib pdhjustada immuunsiisteemiga seotud nefriiti (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jilgida

neerufunktsiooni muutuste suhtes ning muuta ravi dostarlimabiga ja manustada kortikosteroide (vt
161k 4.2).

Immuunstisteemiga seotud l66ve

Dostarlimabi saavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud 166be, kaasa arvatud
pemfigoidi tekkest (vt 161k 4.8). Patsiente tuleb jalgida 166be ndhtude ja siimptomite suhtes.
Eksfoliatiivsete nahareaktsioonide tekkimisel tuleb 1dhtuda 16igus 4.2 toodud soovitustest. PD-1
inhibiitoritega ravitud patsientidel on teatatud Stevensi-Johnsoni siindroomi ja toksilise epidermaalse
nekroliilisi juhtudest.

Ettevaatlik peab olema kaaludes dostarlimabi kasutamist patsiendil, kellel on eelnevalt tekkinud raske
v0i eluohtlik nahareaktsioon teiste immunostimuleerivate véhivastaste ravimite varasemal
kasutamisel.

Immuunsiisteemiga seotud artralgia

Dostarlimabi saavatel patsientidel on teatatud immuunsiisteemiga seotud artralgia tekkest (vt 15ik 4.8).
Patsiente tuleb jélgida artralgia ndhtude ja siimptomite suhtes. Immuunsiisteemiga seotud artralgia
kahtluse korral tuleb diagnoos kinnitada ja muud pdhjused vélistada. Artralgia korral tuleb muuta ravi
dostarlimabiga ning manustada kortikosteroide (vt 161k 4.2).




Muud immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed

Dostarlimabi toimemehhanismi pdhjal voivad tekkida ka muud voimalikud immuunsiisteemiga seotud
korvaltoimed, sealhulgas potentsiaalselt tdsised juhud [nt miiosiit, miiokardiit, entsefaliit,
demdiieliniseeiv neuropaatia (sh Guillain Barré siindroom), sarkoidoos]. Kliiniliselt olulised
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed, millest teatati kliinilistes uuringutes vihem kui 1%-1
dostarlimabi monoteraapiat saanud patsientidest, on entsefaliit, autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia,
pankreatiit, iridotsiikliit ja uveiit. Patsiente tuleb jdlgida immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete
ndhtude ja stimptomite suhtes ning nende tekkimisel 1dhtuda 16igus 4.2 toodud soovitustest.
Turuletulekujargselt on PD-1 inhibiitoritega ravitud patsientidel teatatud soliidorgani transplantaadi
dratGukest. Soliidorgani transplantaadi retsipientidel voib ravi dostarlimabiga suurendada
dratdukereaktsiooni riski. Nendel patsientidel tuleb kaaluda dostarlimabiga ravist saadavat kasu ja
voimaliku dratdukereaktsiooni riski.

Patsientidel, kellele tehakse allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine (haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) enne voi parast ravi PD-1/PD-L1 blokeeriva antikehaga, vdivad tekkida
fataalsed ja muud tdsised komplikatsioonid. Transplantaadiga seotud komplikatsioonid on
hiiperakuutne transplantaat-peremehe-vastu haigus (graft-versus-host disease, GvHD), 4ge GVHD,
krooniline GvHD, maksa veno-oklusiivne haigus parast vihendatud intensiivsusega konditsioneerimist
ja steroidravi vajav febriilne siindroom (ilma tuvastatud infektsioosse pohjuseta). Need
komplikatsioonid vdivad tekkida hoolimata sekkuvast ravist PD-1/PD-L1 blokaadi ja HSCT vahel.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida transplantaadiga seotud komplikatsioonide ilmingute suhtes ja kiiresti
sekkuda. Enne v0i pérast allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist tuleb kaaluda PD-1/PD-L1
blokeeriva antikehaga ravist saadavat kasu ja sellega seotud riske.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Dostarlimab voib pdhjustada infusiooniga seotud reaktsioone, mis vdivad olla rasked (vt 161k 4.8).
Raskete (3. aste) vai eluohtlike (4. aste) infusiooniga seotud reaktsioonide korral tuleb infusioon
peatada ja ravi alaliselt 10petada (vt 16ik 4.2).

Kliinilistest uuringutest vilja jdetud patsiendid

Uuringust GARNET jéeti vilja jargmised patsiendid: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
sooritusvdime algskoor (performance score, PS) > 2; ravile allumatud kesknérvisiisteemi metastaasid
voi kartsinomatoosne meningiit; teised viimase 2 aasta jooksul esinenud pahaloomulised kasvajad;
immuunpuudulikkus voi 7 pdeva jooksul saadud immunosupressiivne ravi; aktiivne HIV, B- voi
C-hepatiidi infektsioon; siisteemset ravi (vélja arvatud asendusravi) vajav aktiivne autoimmuunhaigus
viimase 2 aasta jooksul; anamneesis interstitsiaalne kopsuhaigus; voi elusvaktsiini saamine 14 pieva
jooksul.

Uuringust RUBY jéeti vilja jdrgmiste seisunditega patsiendid: samaaegselt esinev pahaloomuline
kasvaja vGi varasem endomeetriumiga mitteseotud invasiivne pahaloomuline kasvaja patsientidel, kes
on olnud haigusvabad vihem kui 3 aastat voi kes on saanud selle pahaloomulise kasvaja tottu tikskdik
millist aktiivset ravi viimase 3 aasta jooksul; ravile allumatud kesknérvisiisteemi metastaasid voi
kartsinomatoosne meningiit vdi mdlemad; anamneesis teadaolev HIV vdi aktiivne B- v3i C-hepatiit;
immuunpuudulikkus vi immunosupressiivse ravi saamine 7 paeva jooksul; kaalutletud suur
meditsiiniline risk tdsise ravile allumatu haigusseisundi, mittemaliigse siisteemse haiguse voi
slisteemset ravi vajava aktiivse infektsiooni tottu; voi elusvaktsiini saamine 30 péeva jooksul enne
uuringuravi esimest annust, uuringuravi ajal voi kuni 180 péeva jooksul parast uuringuravi viimase
annuse saamist.

Pérast véimaliku suurenenud riski hoolikat hindamist v3ib nendel patsientidel dostarlimabi kasutada
vastava meditsiinilise jalgimise tingimustes.

Poliisorbaat 80 sisaldus

Ravim sisaldab poliisorbaat 80 (vt 15ik 2), mis vdib pohjustada allergilisi reaktsioone.



Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 500 mg annuses, see tihendab pShimotteliselt
,haatriumivaba®., Seda ravimit v3ib lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusega.
Sellega tuleb arvestada kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul (vt

16ik 6.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole 1dbi viidud. Monoklonaalsed antikehad (mAb) nagu dostarlimab ei ole
tstitokroom P450 ega ravimitransporterite substraadid. Dostarlimab ei ole tsiitokiin ning ei ole
tdendoliselt tsiitokiini modulaator. Lisaks ei ole oodata dostarlimabi farmakokineetilist (FK)
koostoimet viikesemolekuliliste toimeainetega. Puuduvad tdendid antikehade mittespetsiifilise
liisosomaalse lagundamise poolt vahendatud koostoime kohta.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/kontratseptsioon

Dostarlimabi manustamisega rasestumisvoimelistele naistele kaasneb risk. Rasestumisvoimelised
naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni dostarlimabiga ravi ajal ja kuni 4 kuu jooksul
parast dostarlimabi viimast annust.

Rasedus

Dostarlimabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal. Ravimi
toimemehhanismi pdhjal voib dostarlimab raseduse ajal manustatuna avaldada lootele kahjulikke
farmakoloogilisi toimeid.

Dostarlimabiga ei ole loomadel reproduktsiooni ja arengu uuringuid 14bi viidud, kuid PD-1/PD-L1 raja
inhibeerimine voib suurendada riski immuunsiisteemi vahendatud loote dratduke tekkeks, mis viib
loote surmani (vt 161k 5.3). Inimese immunoglobuliinid (IgG4) ldbivad teadaolevalt platsentaarbarjéaari

ja seetottu vaib dostarlimab kui IgG4 emalt arenevale lootele iile kanduda.

JEMPERLI't ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
efektiivset kontratseptsiooni.

Imetamine
Ei ole teada, kas dostarlimab/metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada.

JEMPERLI't ei tohi kasutada imetamise ajal ja imetamisest tuleb hoiduda vihemalt 4 kuu jooksul
parast dostarlimabi viimast annust.

Fertiilsus
Dostarlimabiga ei ole fertiilsusuuringuid 14bi viidud (vt 161k 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

JEMPERLI ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Dostarlimab pohjustab kdige sagedamini immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid. Enamik neist,
kaasa arvatud rasked reaktsioonid, taandusid parast sobiva ravi alustamist voi dostarlimabi drajatmist
(vt ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus® allpool).

Dostarlimab monoteraapiana

Dostarlimabi ohutust on hinnatud uuringus GARNET dostarlimabi monoteraapiat saanud 605-1
endomeetriumivéhiga (endometrial cancer, EC) vdi muu kaugelearenenud soliidtuumoriga patsiendil,
sealhulgas 153-1 kaugelearenenud voi retsidiveerunud dMMR/MSI-H EC-ga patsiendil. Patsiendid
said 500 mg annuse iga 3 nidala jéarel 4 tsiikli viltel, millele jargnes 1000 mg manustamine iga

6 nidala jérel kdigi jargnevate tsiiklite puhul.

Kaugelearenenud voi retsidiveerunud soliidtuumoritega patsientidel (N = 605) olid koige sagedamad
korvaltoimed (> 10%) aneemia (28,6%), kohulahtisus (26,0%), iiveldus (25,8%), oksendamine
(19,0%), artralgia (17,0%), siigelus (14,2%), lodve (13,2%), plireksia (12,4%), aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (11,2%) ja hiipotiireoos (11,2%). Korvaltoimete tSttu
16petati ravi JEMPERLI’ga alaliselt 38 patsiendil (6,3%); enamik neist olid immuunsiisteemiga seotud
korvaltoimed. Kdrvaltoimed olid tdsised 11,2%-1 patsientidest; enamik tdsiseid kdrvaltoimeid olid
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed (vt 16ik 4.4).

Uuringus GARNET (N=153) ei erinenud dAMMR/MSI-H EC-ga patsientidel tdheldatud ohutusprofiil
tabelis 4 toodud iildises monoteraapia populatsioonis tdheldatust.

Dostarlimab kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga

Dostarlimabi ohutust on hinnatud 241-1 primaarse kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC-ga
patsiendil, kes said dostarlimabi kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga uuringus RUBY.
Patsiendid said dostarlimabi annuses 500 mg iga 3 nédala jérel 6 tsiikli véltel, millele jargnes 1000 mg
manustamine iga 6 nidala jarel kdigi jargnevate tsiiklite puhul.

Primaarse kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC-ga patsientidel (N = 241) olid kodige sagedamad
korvaltoimed (= 10%) 166ve (23,2%), makulopapuloosne 166ve (14,5%), hiipotiireoos (14,5%),
piireksia (12,9%), alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (12,9%), aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (12,0%) ja kuiv nahk (10,0%). Korvaltoimete tottu 15petati
ravi JEMPERLI ga alaliselt 12 patsiendil (5,0%); enamik olid immuunsiisteemiga seotud
korvaltoimed. Korvaltoimed olid tdsised 5,8%-1 patsientidest. Kdige sagedam (> 1%) tdsine
korvaltoime oli piireksia (2,9%). Koige sagedam (> 10%) immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime oli
hiipotiireoos (12,0%) ning makulopapuloosne 166ve (1,2%) oli kdige sagedam (> 1%) ravi 1opetamist
pohjustav immuunsiisteemiga seotud korvaltoime (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 4 on loetletud kliinilistes uuringutes, kus dostarlimabi kasutati monoteraapiana voi
kombinatsioonis keemiaraviga, teatatud korvaltoimed organsiisteemi klassi ja esinemissageduse jargi.
Dostarlimabi monoteraapia tulbas loetletud korvaltoimete esinemissagedused pShinevad korvaltoimete
iildisel esinemissagedusel, mis tuvastati 605-1 kaugelearenenud vai retsidiveerunud soliidtuumoriga
patsiendil uuringus GARNET, kus dostarlimabi monoteraapia kestuse mediaan oli 24 nédalat
(vahemik: 1 nédal kuni 229 nadalat). Kui ei ole teisiti tipsustatud, pShinevad dostarlimabi ja
keemiaravi kombinatsiooni tulbas loetletud korvaltoimete esinemissagedused korvaltoimete iildisel
esinemissagedusel, mis tuvastati 241-1 primaarse kaugelearenenud vdi retsidiveerunud EC-ga
patsiendil uuringus RUBY, kus dostarlimabi ning karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonravi
kasutamiskestuse mediaan oli 43 néddalat (vahemik: 3 kuni 193 nddalat). Tdiendavate ohutusandmete
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saamiseks dostarlimabi ning karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonravi kohta tuleb 14bi lugeda
iga kombinatsioonraviks kasutatava preparaadi ravimi omaduste kokkuvote.

Korvaltoimed, mis teadaolevalt esinevad dostarlimabi monoteraapia voi karboplatiini voi paklitakseeli
eraldi kasutamisel, vdivad ilmneda ka nende ravimite kombineeritud kasutamisel, isegi kui nendest
korvaltoimetest ei teatatud kliinilistes uuringutes, kus dostarlimabi kasutati kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga. Kdrvaltoimed on esitatud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
jérgi. Esinemissagedus 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), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 4. Dostarlimabiga ravitud patsientidel tiiheldatud korvaltoimed
Dostarlimabi monoteraapia Dostarlimab kombinatsioonis
keemiaraviga
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage | Aneemia® |
Endokriinsiisteemi hiiired
Viga sage Hiipotiireoos*® Hiipotiireoos®
Sage Hiipertiireoos*, neerupealiste Hiipertiireoos
puudulikkus*
Aeg-ajalt Tiireoidiit*®, hiipofiisiit® Tiireoidiit, neerupealiste

puudulikkus

Ainevahetus- ja toitumishiired

Aeg-ajalt

1. tiitipi suhkurtdbi, diabeetiline
ketoatsidoos

1. tiitipi suhkurtdbi

Narvisiisteemi hiired

Aeg-ajalt

Entsefaliit, myasthenia gravis

Miiasteeniline siindroom?,
Guillain-Barré siindroom’"

Silma kahjustused

Aeg-ajalt | Uveiit® | Uveiit

Siidame hiiired

Aeg-ajalt | | Miiokardiit™

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Sage | Pneumoniit*! ‘ Pneumoniit

Seedetrakti hiiired

Viga sage Kohulahtisus, iiveldus,

oksendamine

Sage Koliit*), pankreatiit*, gastriit Koliit", pankreatiit

Aeg-ajalt Osofagiit Immuunsiisteemi vahendatud
gastriit’, seedetrakti vaskuliit'

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

| Hepatiit*™

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

artriit, reumaatiline poliimiialgia,

immuunsisteemi vahendatud
muosiit

Viga sage | Loove*", siigelus | Loove®, kuiv nahk

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage Artralgia*

Sage Miialgia

Aeg-ajalt Immuunsiisteemi vahendatud Immuunstiisteemi vahendatud

artriit, miiosiit"

Neerude ja kuseteede hiiired

Aeg-ajalt | Nefriit*? |
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage | Piireksia | Piireksia
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Dostarlimabi monoteraapia Dostarlimab kombinatsioonis
keemiaraviga
Sage Kiilmavirinad
Aeg-ajalt Stisteemse poletikulise
reaktsiooni siindroom’
Uuringud
Viga sage Transaminaaside aktiivsuse Alaniini aminotransferaasi
suurenemine? aktiivsuse suurenemine,
aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage | Infusiooniga seotud reaktsioon™" |

T Holmab juhte, mis on tuvastatud teistes kliinilistes uuringutes soliidtuumoritega patsientidel, kes said

dostarlimabi kombinatsioonis erinevat tiilipi vahivastaste ravimitega.

"Vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*.

2 Holmab aneemiat ja autoimmuunset hemoliiiitilist aneemiat.

> Holmab hiipotiireoosi ja autoimmuunset hiipotiireoosi.

¢ Holmab tiireoidiiti ja autoimmuunset tiireoidiiti.

4 Holmab hiipofiisiiti ja liimfotsiitaarset hiipofiisiiti.

¢ Holmab hiipotiireoosi ja immuunsiisteemi vahendatud hiipotiireoosi.

fH3lmab Guillain-Barré siindroomi ja demiieliniseerivat poliineuropaatiat.

¢ Holmab uveiiti ja iridotsiikliiti.

" Holmab miiokardiiti ja immuunsiisteemi vahendatud miiokardjiti.

i Hdlmab pneumoniiti, interstitsiaalset kopsuhaigust ja immuunsiisteemi vahendatud kopsuhaigust.

i Holmab koliiti, enterokoliiti ja immuunsiisteemi vahendatud enterokoliiti.

K Holmab pankreatiiti ja Agedat pankreatiiti.

! Hdlmab koliiti ja enteriiti.

™ Holmab hepatiiti, autoimmuunset hepatiiti ja maksa tsiitoliiiisi.

" Holmab 166vet, makulopapuloosset 166vet, eriiteemi, makuloosset 166vet, siigelevat 166vet, erlitematoosset
lodvet, papuloosset 166vet, multiformset eriiteemi, nahakahjustust, ravimldovet, toksilist nahaloovet,
eksfoliatiivset 166vet ja pemfigoidi.

° Holmab l66vet ja makulopapuloosset 166vet.

P Holmab nefriiti ja tubulointerstitsiaalset nefriiti.

9 Hdlmab transaminaaside aktiivsuse suurenemist, alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist, aspartaadi

aminotransferaasi aktiivsuse suurenemist ja hiipertransaminaseemiat.

" Holmab infusiooniga seotud reaktsiooni ja iilitundlikkust.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Allpool kirjeldatud valitud korvaltoimed pdhinevad dostarlimabi monoteraapia ohutuse kombineeritud
andmebaasil, mis hélmab andmeid 605 uuringus GARNET osalenud EC v6i muu kaugelearenenud
soliidtuumoriga patsiendi kohta. Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimeid méaératleti kui 2. ja suurema
astme juhtusid; allpool toodud esinemissagedused ei holma 1. astme juhtusid. Tegevussuunised nende
korvaltoimete korral on toodud 16igus 4.2.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed (vt [0ik 4.4)

Immuunstisteemiga seotud pneumoniit

Immuunsiisteemiga seotud pneumoniit tekkis 14 patsiendil (2,3%), sealhulgas 2. astme (1,3%),
3. astme (0,8%) ja 4. astme (0,2%) pneumoniit. Pneumoniidi tottu 1opetas ravi dostarlimabiga
8 patsienti (1,3%).

Siisteemseid kortikosteroide (prednisooni > 40 mg 66péevas voi ekvivalenti) vajasid
11 pneumoniidiga patsienti (78,6%). Pneumoniit paranes 11 patsiendil (78,6%).

Immuunsiisteemiga seotud koliit

Koliit tekkis 8 patsiendil (1,3%), sealhulgas 2. astme (0,7%) ja 3. astme (0,7%) koliit. Koliidi tottu ei
16petanud ravi dostarlimabiga iikski patsient.

13



Siisteemseid kortikosteroide (prednisooni > 40 mg 66pédevas voi ekvivalenti) vajas 5 patsienti (62,5%).
Koliit paranes 5 patsiendil (62,5%).

Immuunsiisteemiga seotud hepatiit

Hepatiit tekkis 3 patsiendil (0,5%) ja koigil juhtudel oli tegemist 3. astmega. Siisteemseid
kortikosteroide (prednisooni > 40 mg 66pdevas voi ekvivalenti) vajas 2 patsienti (66,7%). Hepatiidi
tottu 1opetas ravi dostarlimabiga 1 patsient (0,2%) ja see paranes 2 patsiendil 3-st.

Immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiad
Hiipotiireoos tekkis 46 patsiendil (7,6%) ja kdigil juhtudel oli tegemist 2. astmega. Hiipotiireoosi tottu
ei olnud vaja ravi dostarlimabiga 16petada ja see paranes 17 patsiendil (37,0%).

Hiipertiireoos tekkis 14 patsiendil (2,3%), sealhulgas 2. astme (2,1%) ja 3. astme (0,2%) juhud.
Hiipertiireoosi tottu ei olnud vaja ravi dostarlimabiga 16petada ja see paranes 10 patsiendil (71,4%).

Tiireoidiit tekkis 3 patsiendil (0,5%) ja kdigil juhtudel oli tegemist 2. astmega. Ukski tiireoidiidi juht ei
paranenud; tiireoidiidi tSttu ei Iopetatud ravi dostarlimabiga.

Neerupealiste puudulikkus tekkis 7 patsiendil (1,2%), sealhulgas 2. astme (0,5%) ja 3. astme (0,7%)
juhud. Neerupealiste puudulikkuse tottu lopetas ravi dostarlimabiga 1 patsient (0,2%) ja see paranes
4 patsiendil (57,1%).

Immuunsiisteemiga seotud nefriit

Nefriit, sealhulgas tubulointerstitsiaalne nefriit, tekkis 3 patsiendil (0,5%); koik olid 2. astme juhud.
Siisteemseid kortikosteroide (prednisooni > 40 mg 66péevas vai ekvivalenti) vajas 2 nefriidiga
patsienti (66,7%). Nefriidi tottu Iopetas ravi dostarlimabiga 1 patsient (0,2%) ja see paranes kdigil
3 patsiendil.

Immuunsiisteemiga seotud l6ove

Immuunsiisteemiga seotud 166ve (166ve, makulopapuloosne 166ve, makuloosne 166ve, siigelev 166ve,
pemfigoid, ravimldodve, nahakahjustus, toksiline nahaloove) tekkis 31 patsiendil (5,1%), sealhulgas
3. astme juhud tiheksal dostarlimabi saaval patsiendil (1,5%). L66be avaldumiseni kulunud aja
mediaan oli 57 péeva (vahemik 2 pdeva kuni 1485 pdeva). Siisteemseid kortikosteroide (prednisooni
> 40 mg 60péevas voi ekvivalenti) vajas 9 106bega patsienti (29,0%). Loobe tottu 16petas ravi
dostarlimabiga 1 patsient (0,2%) ja see paranes 24 patsiendil (77,4%).

Immuunstisteemiga seotud artralgia

Immuunsiisteemiga seotud artralgia tekkis 34 patsiendil (5,6%). 3. astme immuunsiisteemiga seotud
artralgiast teatati viiel dostarlimabi saaval patsiendil (0,8%). Artralgia avaldumiseni kulunud aja
mediaan oli 94,5 paeva (vahemik 1 pdev kuni 840 péeva). Siisteemseid kortikosteroide (prednisooni
> 40 mg 60péevas voi ekvivalenti) vajas 3 artralgiaga patsienti (8,8%). Artralgia tottu 1dpetas ravi
dostarlimabiga 1 patsient (0,2%) ja see paranes 19 patsiendil (55,9%).

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioonid (sh iilitundlikkus) tekkisid 6 patsiendil (1,0%), sealhulgas 2. astme
(0,3%) ja 3. astme (0,2%) infusiooniga seotud reaktsioonid. Infusiooniga seotud reaktsioon paranes
kdigil patsientidel.

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed
Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voivad esineda ka dostarlimabiga tehtava ravi ajal: tsdliaakia, pankrease eksokriinne alatalitlus.

Immunogeensus

Uuringus GARNET hinnati ravimivastaste antikehade (anti-drug antibodies, ADA) esinemist 315-1
dostarlimabi saanud patsiendil ning dostarlimabi ravist tingitud ADAde esinemissagedus oli 2,5%.
Neutraliseerivad antukehad tuvastati 1,3%-1 patsientidest. Karboplatiini ja paklitakseeliga
koosmanustamine ei mojutanud dostarlimabi immunogeensust. Uuringus RUBY ei esinenud
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dostarlimabi ravist tingitud ADAsid ega ravist tingitud neutraliseerivaid antikehi 225 patsiendi seas,
kes said dostarlimabi kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga ning olid hinnatavad ADAde
esinemise suhtes.

Patsientidel, kellel tekkisid ADAdJ, ei ilmnenud muutusi ravimi efektiivsuses voi ohutuses.

Eakad

605-st dostarlimabi monoteraapiat saanud patsiendist 51,6% olid alla 65-aastased, 36,9% 65- kuni alla
75-aastased ja 11,5% 75-aastased voi vanemad. 241-st dostarlimabi kombinatsioonis
karboplatiini-paklitakseeliga saanud patsiendist 52,3% olid alla 65-aastased, 36,5% 65- kuni

75-aastased ja 11,2% 75-aastased vOi vanemad. Eakate (> 65-aastased) ja nooremate patsientide
(< 65-aastased) vahel ei tdheldatud iildisi erinevusi ravimi ohutuses.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kahtluse korral tuleb patsienti jilgida korvaltoimete vdimalike nihtude voi
siimptomite suhtes ja alustada sobivat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja ravimi-antikeha
konjugaadid. ATC-kood: LO1FF07

Toimemehhanism

Dostarlimab on IgG4 isotiilibi humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1
retseptoritega ja blokeerib PD-1 seondumise selle ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga. PD-1 raja
vahendatud immuunreaktsiooni reaktivatsioon viib T-rakkude funktsiooni, nditeks proliferatsiooni,
tsiitokiinide produktsiooni ja tsiitokiinide aktiivsuse parssimiseni. Dostarlimab potentseerib T-rakulisi
reaktsioone, sealhulgas kasvajavastaseid immuunreaktsioone, blokeerides PD-1 seondumise PD-L1 ja
PD-L2-ga. Siingeensete hiirte kasvajamudelites viis PD-1 aktiivsuse blokeerimine tuumori kasvu
vdhenemiseni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

RUBY: dostarlimabi ning karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsioonravi randomiseeritud
kontrolliga uuring primaarse kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC-ga tdiskasvanud patsientidel

Dostarlimabi ja karboplatiini-paklitakseeli kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust hinnati
mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi uuringus, mis viidi
1abi primaarse kaugelearenenud vai retsidiveerunud EC-ga patsientidel.

Patsiendid randomiseeriti (1 : 1) saama dostarlimabi 500 mg pluss karboplatiin AUC-d 5 mg/ml/min ja
paklitakseeli 175 mg/m? iga 3 nidala jirel 6 tsiikli viltel, millele jirgnes 1000 mg dostarlimabi
manustamine iga 6 nidala jarel (n = 245), voi platseebot pluss karboplatiin AUC-d 5 mg/ml/min ja
paklitakseeli 175 mg/m? iga 3 nidala jérel 6 tsiikli viltel, millele jirgnes platseebo manustamine iga

6 nédala jdrel (n = 249). Randomiseerimine stratifitseeriti MMR/MSI staatuse, eelneva
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vaagnapiirkonna valiskiiritusravi ja haiguse staatuse (retsidiveerunud, primaarne III staadium v&i
primaarne IV staadium) alusel. Ravi jatkus kuni 3 aastat voi kuni vastuvoetamatu toksilisuse tekke,
haiguse progressiooni voi uurija otsuseni. Kasvaja seisundi hindamine viidi l4bi iga 6 nddala jérel kuni
25. néddalani, iga 9 nédala jérel kuni 52. nddalani ja parast seda iga 12 nidala jarel. Parast 37-kuulist
jarelkontrolli mediaani oli dostarlimabi pluss karboplatiini-paklitakseeli saama randomiseeritud

245 patsiendist 27 saanud ravi > 3 aastat (andmete kogumise kuupéev: 22. september 2023).

Pdhilised uuringusse sobivuse kriteeriumid olid FIGO (Rahvusvaheline Siinnitusabi- ja Naistearstide
Fdderatsioon, International Federation of Gynaecology and Obstetrics) primaarne I1I voi IV staadiumi
haigus, kaasa arvatud IIIA kuni IIIC1 staadiumi haigus RECIST v1.1 alusel hinnatava voi mdodetava
haiguse olemasoluga, IIIC1 staadiumi patsiendid kartsinosarkoomi, selgerakulise, seroosse voi
segatliiipi histoloogiaga (= 10% kartsinosarkoomi, selgerakulist v0i seroosset histoloogiat) hoolimata
hinnatava voi moddetava haiguse olemasolust kuvauuringul, IIIC2 v6i IV staadiumi haigus hoolimata
hinnatava v6i mdodetava haiguse olemasolust. Uuringusse kaasati ka esmakordselt retsidiveerunud
EC-ga patsiendid, kellel oli viike voimalus tervenda kiiritus- voi kirurgilise ravi toimel nende
kasutamisel eraldi voi kombineeritult, sealhulgas patsiendid, kellel oli esmakordselt retsidiveerunud
haigus ja kes ei olnud varem siisteemset vihivastast ravi saanud vdi kes olid eelnevalt saanud
neoadjuvantset/adjuvantset siisteemset vahivastast ravi ja kellel oli retsidiiv voi progresseeruv haigus
tekkinud > 6 kuud pérast ravi 16ppu (esimene retsidiiv). Eelnev kiiritusravi ei olnud lubatud 21 péeva
jooksul enne uuringuravi, vélja arvatud palliatiivne kiiritusravi, mis oli lubatud kuni 1 niddalani enne
uuringuravi.

Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid uurija poolt RECIST v1.1 alusel hinnatud
progressioonivaba elulemus (progression-free survival, PFS) AMMR/MSI-H primaarse
kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC-ga patsientidel ja koigil primaarse kaugelearenenud voi
retsidiveerunud EC-ga patsientidel (kogupopulatsioon) ning iildine elulemus (overall survival, OS)
koigil primaarse kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC-ga patsientidel (kogupopulatsioon).

Uuringus RUBY hinnati efektiivsust kokku 494-1 EC-ga patsiendil. Ravieelsed demograafilised ja
algtunnused olid jargmised: vanuse mediaan 65 aastat (38% vanuses 65...74 aastat ja 13% vanuses 75
vOi enam aastat); 77% europiidse rassi esindajad, 12% mustanahalised, 3% asiaadid; ECOG PS 0
(63%) voi 1 (37%); primaarne I1I staadium 19%, primaarne IV staadium 34%, retsidiveerunud EC
48%; endometrioidne kartsinoom 55%, segatiiiipi kartsinoom 4%, kartsinosarkoom 9%, selgerakuline
kartsinoom 3%, seroosne kartsinoom 21%, muu 8%; ning eelnev kirurgiline ravi 91%, eelnev
kiiritusravi 28%, eelnev vihivastane ravi 20%.

dMMR/MSI-H kasvaja staatus méarati kindlaks prospektiivselt kohapeal tehtavate analiiliside (IHC,
PCR voi NGS) vai tsentraalse testimise (IHC) pohjal, kui kohalik tulemus ei olnud kattesaadav.

Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 5 ning joonistel 1 ja 2. PFS on esitatud esmasel analiiiisil
jarelkontrolli mediaaniga 25 kuud. OS-i tulemused pohinevad teisel vaheanaliiiisil jarelkontrolli
mediaaniga 37 kuud. Dostarlimabi pluss karboplatiini-paklitakseeli puhul ndidati uurija hinnatud
PFS-i (dAMMR/MSI-H populatsioon ja kogupopulatsioon) ning OS-i (kogupopulatsioon) statistiliselt
olulist paranemist vorreldes platseebo pluss karboplatiini-paklitakseeli riihmaga.
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Tabel 5. Efektiivsustulemused uuringu RUBY kogupopulatsioonis ja AIMMR/MSI-H EC-ga
atsientidel

Tulemusniitaja Kogupopulatsioon dMMR/MSI-H populatsioon
Dostarlimab + Platseebo + Dostarlimab + Platseebo +
karboplatiin- | karboplatiin- | karboplatiin- karboplatiin-
paklitakseel paklitakseel paklitakseel paklitakseel
(N=245) (N=249) (N=53) (N=65)
Progressioonivaba
elulemus (PFS)*
Mediaan kuudes 11,8 (9,6; 17,1) 7,9 (7,6; 9,5) Saavutamata 7,7 (5,6; 9,7)
(95% CI)° (11,8; NR)
Juhuga patsientide 135 (55,1) 177 (71,1) 19 (35,8) 47 (72,3)
arv (%)
Riskitiheduste suhe 0,64 (0,51; 0,80) 0,28 (0,16; 0,50)
(95% CI)*
p-viirtusd <0,0001 <0,0001
Uldine elulemus (OS)**
Mediaan kuudes 44,6 (32,6; NR) 28,2 (22,1; Saavutamata 31,4 (20,3; NR)
(95% CI)° 35,6) (NR; NR)
Juhuga patsientide 109 (44,5) 144 (57,8) 12 (22,6) 35(53,8)
arv (%)
Riskitiheduste suhe 0,69 (0,54; 0,89) 0,32 (0,17; 0,63)
(95% CI)*
p-vidrtus? 0,0020 NAs
Objektiivse
ravivastuse mair
(ORR)"
ORR, n (%) 149 (70,3) 142 (64,8) 38 (77,6) 40 (69,0)
(95% CI) (63,6; 76,3) (58,1; 71,2) (63,4, 88,2) (55,5; 80,5)
Ravivastuse kestus
(DOR)™i
Mediaan kuudes 10,6 6,2 Saavutamata 5,4
(95% CI)° (8,2;17,6) (4,4;6,7) (10,1; NR) (3,9; 8,1)

CI: usaldusvahemik; NA = mittekohaldatav; NR = saavutamata.

2 25-kuuline jarelkontrolli mediaan (andmete kogumise kuupdev 28. september 2022).
® Brookmeyeri ja Crowley meetodil.

¢ Pohineb stratifitseeritud Coxi regressioonimudelil.

4 Uhepoolne p-viirtus stratifitseeritud logaritmilise astaktesti pdhjal.

¢ OS on esmane tulemusnéitaja ainult kogupopulatsioonis.

37-kuuline jirelkontrolli mediaan (andmete kogumise kuupéev 22. september 2023).
¢ Statistiliselt mitteoluline, sest iildise elulemuse puhul ei tehtud hiipoteesi testimist AIMMR/MSI-H
populatsioonis.

" Hinnatud uurija poolt vastavalt RECIST v1.1-le.

i Osalise voi tiieliku ravivastusega patsientidel.

PFS-i ja OS-i eelnevalt kindlaksmaératud uurivad analiiiisid viidi 1dbi toimiva
valepaardumisreparatsiooni geeniga (mismatch repair proficient, MMRp) / mikrosatelliitide
stabiilsusega (microsatellite stable, MSS) EC-ga patsientidel (n = 376). PFS-i HR oli 0,76 (95% CI:
0,59; 0,98) PFS-i mediaaniga 9,9 kuud dostarlimabi pluss karboplatiini-paklitakseeli rithmas (n = 192)
versus 7,9 kuud platseebo pluss karboplatiini-paklitakseeli (n = 184) riihmas (andmete kogumise
kuupéev 28. september 2022). OS-i HR oli 0,79 (95% CI: 0,60; 1,04) OS-i mediaaniga 34 kuud
dostarlimabi pluss karboplatiini-paklitakseeli rithmas versus 27 kuud platseebo pluss karboplatiini-
paklitakseeli rithmas (andmete kogumise kuupdev 22. september 2023).
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Joonis 1. Progressioonivaba elulemuse Kaplani-Meieri koverad vastavalt uurija hinnangule

koigil EC-ga patsientidel (kogupopulatsioon) (uuring RUBY)
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Aeg randomiseerimisest (kuud)
Riskipatsientide arv (juhtude arv)
Dostarlimab + 245(0) 220(12) 197(25) 157(55)  130(80)  105(103)  94(110) 66(127)  52(128)  34(131)  23(132)  22(132) 12(133) 2(134)  0(135)
karboplatiin-paklitakseel

Platseebo + 24900 219¢4)  20029)  144(77)  103(115)  74(141)  59(155) 39170)  320172)  20(175)  14(176)  13176)  S(177) 20177 1477 1(177) 0(177)
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Joonis 2. Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kdverad koigil EC-ga patsientidel (kogupopulatsioon)

(uuring RUBY)
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249 244 239 228 223 210 197 181 168
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GARNET: retsidiveerunud voi kaugelearenenud dMMR/MSI-H EC-ga tdiskasvanud patsiendid, kelle
haigus on progresseerunud eelneva plaatinapohise ravi ajal voi pdrast seda

Dostarlimabi monoteraapia efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises vordluskontrollita mitme
paralleelse kohordiga avatud uuringus GARNET. Uuring GARNET hdlmas ekspansioonikohorte
retsidiveerunud voi kaugelearenenud soliidtuumoritega patsientide seas, kelle jaoks on olemasolevad
ravivoimalused piiratud. Kohorti A1 kaasati patsiendid, kellel oli IMMR/MSI-H EC, mis oli
progresseerunud eelneva plaatinapShise ravi ajal voi pérast seda.

Patsiendid said 500 mg dostarlimabi iga 3 néddala jérel 4 tsiikli véltel, millele jargnes 1000 mg
dostarlimabi manustamine iga 6 néddala jarel. Ravi jitkati kuni vastuvdetamatu toksilisuse voi haiguse
progressiooni tekkeni kuni kaks aastat.

Pdhilised efektiivsuse tulemusnéitajad olid objektiivse ravivastuse méar (objective response rate,
ORR) ja ravivastuse kestus (duration of response, DOR) radioloogide sdltumatu tsentraalse
pimehindamise (blinded independent central radiologists, BICR) alusel vastavalt ravivastuse
hindamise kriteeriumidele soliidtuumorite korral (response evaluation criteria in solid tumours,
RECIST), v 1.1. Efektiivsuspopulatsiooni méédratleti kui patsiente, kellel oli ravieelselt moddetav
haigus BICR alusel ja jéarelkontrolli kestus minimaalselt 24 nédalat vdi jarelkontrolli kestus alla
24 nédala ja ravi 10petati korvaltoimete voi haiguse progressiooni tottu.

Uuringus GARNET hinnati efektiivsust kokku 143-1 IMMR/MSI-H EC-ga patsiendil. Nimetatud

143 patsiendi algtunnused olid jargmised: vanuse mediaan 65 aastat (52% vanuses 65 v0i enam
aastat); 77% europiidse rassi esindajad, 3,5% asiaadid ja 2,8% mustanahalised; ECOG PS 0 (39%) vai
1 (61%). Diagnoosi saamise ajal oli 21%-1 dIMMR/MSI-H EC-ga patsientidest FIGO IV staadium.
Uuringuga liitumisel (kdige hiljutisem FIGO staadium) oli 67%-1 patsientidest FIGO IV staadium.
Eelnevate raviliinide arvu mediaan oli liks: 63% patsientidest olid saanud {ihte eelnevat ravi, 37%
kahte voi enamat eelnevat ravi. Nelikiimmend tiheksa patsienti (34%) said enne uuringus osalemist
ainult neoadjuvantravi voi adjuvantravi.

dMMR/MSI-H kasvaja staatus méérati kindlaks prospektiivselt kohaliku testimise pdhjal.
dMMR/MSI-H ekspressiooni tuvastamiseks kasvajamaterjalis kasutati uuringukeskustes kasutatavaid
kohalikke diagnostilisi analiiiise (IHC, PCR v6i NGS). Enamik keskusi kasutas IHC-d, mis oli kdige
sagedamini kasutatav analiiis.

Tabelis 6 on toodud efektiivsusandmed 143 patsiendi kohta. Ravi kogukestuse mediaan nidalates oli
34 (vahemik 2...220). Kakskiimmend neli protsenti patsientidest, kes said mis tahes annuses

dostarlimabi, said ravi > 102 néddala (2 aasta) valtel.

Tabel 6. Uuringu GARNET efektiivsustulemused dMMR/MSI-H EC-ga patsientidel

Tulemusniitaja Tulemused
(N=143)*
Objektiivse ravivastuse miir (ORR)
ORR n (%) 65 (45,5)
(95% CI) (37,1; 54,0)
Tiieliku ravivastuse méér, n (%) 23 (16,1)
Osalise ravivastuse madr, n (%) 42 (29,4)
Ravivastuse kestus (DOR)®
Mediaan kuudes Saavutamata
Patsiendid kestusega > 12 kuud, n (%) 52 (80,0)
Patsiendid kestusega > 24 kuud, n (%) 29 (44,6)
Haiguskontrolli mair (DCR)®
DCR n (%) 86 (60,1)
(95% CI) (51,6; 68,2)

CI: usaldusvahemik
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2 Efektiivsusandmed 27,6-kuulise jarelkontrolli mediaaniga (andmete kogumise kuupédev

1. november 2021)

b Osalise vdi tiieliku ravivastusega patsientidel.

¢ Holmab vahemalt 12 néddalat piisinud tdieliku ravivastuse, osalise ravivastuse ja stabiilse haigusega
patsiente.

Efektiivsus ja PD-L1 staatus

Kliinilist toimet tdheldati hoolimata kasvaja PD-L1 kombineeritud positiivsest skoorist (combined
positive score, CPS) IHC alusel. Seost PD-L1 staatuse ja efektiivsuse vahel analiiiisiti post-hoc
olemasolevate koeproovidega patsientidel (N = 81) uuringu GARNET efektiivsuspopulatsiooni
kohordis A1, kasutades 1. mértsi 2020 seisuga saadud vaheandmeid. 23 patsiendi seas, kelle PD-L1
CPS oli < 1%, oli ORR 30,4% (7/23, 95% CI 13,2; 52.9), ning 58 patsiendi seas, kelle PD-L1 CPS oli
> 1%, oli ORR 55,2% (32/58, 95% CI 41,5; 68,3).

Eakad

108 dostarlimabiga ravitud uuringu GARNET efektiivsuspopulatsiooni patsiendi seas olid 50,0% iile
65-aastased.

Uhesuguseid tulemusi tiheldati eakate populatsioonis, kus ORR BICR alusel (95% CI) oli
> 65-aastastel patsientidel 42,6% (29,2%; 56,8%).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama dostarlimabiga 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta kodigi (vélja arvatud vereloome- ja liimfoidkoe) pahaloomuliste kasvajate
kategooriasse kuuluvate haiguste korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Dostarlimabi farmakokineetikat (FK) hinnati selle kasutamisel monoteraapiana vdi kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga.

Dostarlimabi monoteraapia voi karboplatiini ja paklitakseeliga kombinatsioonravi iseloomustamiseks
kasutati populatsiooni FK analiiiisi, mis hdlmas 869 erinevate soliidtuumoritega, sealhulgas 546 EC-ga
patsienti. Soovitatava terapeutilise annuse kasutamisel monoteraapiana (500 mg intravenoosne
manustamine iga 3 nidala jédrel 4 annust, millele jargneb 1000 mg manustamine iga 6 nidala jérel) voi
soovitatava terapeutilise annuse kasutamisel koos karboplatiini ja paklitakseeliga (500 mg
intravenoosne manustamine iga 3 nidala jarel 6 annust, millele jairgneb 1000 mg manustamine iga

6 nédala jdrel) esineb dostarlimabi ligikaudu kahekordne kumulatsioon (Cmin), mis on kooskolas
terminaalse poolvairtusajaga (ti,2). Dostarlimabi ekspositsioon monoteraapiana ja/v6i kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga oli sarnane.

Imendumine

Dostarlimabi manustatakse intravenoossel teel ja seetdttu ei ole imendumise hindamine asjakohane.
Jaotumine

Dostarlimabi keskmine jaotusruumala tasakaaluseisundis on ligikaudu 5,8 1 (CV% 14,9%).

Biotransformatsioon

Dostarlimab on terapeutiline mAb IgG4, mis kataboliseeritakse liisosoomi poolt véikesteks
peptiidideks, aminohapeteks ja viikesteks siisivesikuteks vedela faasi vGi retseptor-vahendatud
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endotsiitoosi teel. Laguproduktid erituvad neerude kaudu voi tagastatakse toitainete reservuaari, kus
neil puudub bioloogiline toime.

Eritumine

Tasakaaluseisundi keskmine kliirens on 0,007 1/h (CV% 30,2%). Tasakaaluseisundi ti» on 23,2 pdeva
(CV% 20,8%).

Dostarlimabi kliirens oli hinnanguliselt 7,8% aeglasem, kui dostarlimabi manustati kombinatsioonis
karboplatiini ja paklitakseeliga. Puudus mérkimisvadrne moju dostarlimabi ekspositsioonile.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Ekspositsioon (nii maksimaalne kontsentratsioon [Cmax] kui ka kontsentratsiooni-aja kdvera alune
pindala, [AUCy.. ] ja [AUCo...int]) oli ligikaudu proportsionaalne annusega.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Ekspositsiooni efektiivsusele ja ohutusele avaldatava toime pohjal ei tdheldatud dostarlimabi
ekspositsiooni kahekordistamisel kliiniliselt olulisi erinevusi efektiivsuses ja ohutuses. Retseptorite
tdielik hdivatus, mida mdddeti nii otsese PD-1 sidumise kui ka interleukiin 2 (IL-2) produktsiooni
funktsionaalse analiiiisi abil, piisis soovitatava terapeutilise annustamisskeemi kasutamisel kogu
manustamisintervalli viltel.

Patsientide eririihmad

Patsiendiandmete populatsiooni FK analiiiis niitab, et vanusel (vahemik: 24...86 aastat), sool voi
rassil, etnilisel kuuluvusel voi kasvaja tiitibil puudub kliiniliselt oluline mdju dostarlimabi kliirensile.

Neerukahjustus

Neerukahjustust hinnati hinnangulise kreatiniini kliirensi alusel [CLcr ml/min] (normaalne
neerufunktsioon: CLcr > 90 ml/min, n = 305; kerge neerukahjustus: CLcr = 60...89 ml/min, n = 397;
moddukas neerukahjustus: CLcr = 30...59 ml/min, n = 164; raske neerukahjustus:

CLcr = 15...29 ml/min, n = 3 ja 16ppstaadiumis neeruhaigus: CLcr < 15 ml/min, n = 1).
Neerukahjustuse moju dostarlimabi kliirensile hinnati populatsiooni farmakokineetiliste analiiiiside
alusel kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel vorreldes normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega. Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientide ja normaalse neerufunktsiooniga
patsientide vahel ei leitud dostarlimabi kliirensi kliiniliselt olulisi erinevusi. Raske neerukahjustusega
patsientide kohta saadud andmeid on piiratud hulgal.

Maksakahjustus

Maksakahjustust hinnati vastavalt USA Riikliku Vahiinstituudi méaratletud maksafunktsiooni héirete
kriteeriumidele {ildbilirubiini ja ASAT-i aktiivsuse alusel (normaalne maksafunktsioon: iildbilirubiin
(TB) & ASAT < = normi iilempiir (upper limit of normal, ULN), n = 772; kerge maksakahjustus:

TB > ULN kuni 1,5 x ULN voi ASAT > ULN, n = 92; ja m6ddukas maksakahjustus:

TB > 1,5...3 x ULN, mis tahes ASAT aktiivsus, n = 5). Maksakahjustuse mdju dostarlimabi kliirensile
hinnati populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside alusel kerge maksakahjustusega patsientidel
vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega. Kerge maksakahjustusega patsientide ja
normaalse maksafunktsiooniga patsientide vahel ei leitud dostarlimabi kliirensi kliiniliselt olulisi
erinevusi. Modduka maksakahjustusega patsientide kohta saadud andmeid on piiratud hulgal ja raske
maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuni 3-kuulise kestusega korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud makaakidel ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Dostarlimabi kartsinogeensuse voi genotoksilisuse hindamiseks ei ole
uuringuid 1dbi viidud. Dostarlimabiga ei ole loomadel reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid
lébi viidud. PD-L1 signaaliiilekande blokeerimine hiire tiinuse mudelites on ndidanud loote taluvuse
katkemist ja viinud loote kaotuse sagenemiseni. Need tulemused néitavad véimalikku riski, et
dostarlimabi manustamine raseduse ajal vdib pohjustada lootekahjustust, kaasa arvatud abordi ja
surnultsiinni esinemissageduse suurenemist.

1- ja 3-kuulistes korduvtoksilisuse uuringutes ei tdheldatud ahvidel mérkimisvéaérseid toimeid isaste ja
emaste loomade reproduktiivorganitele, kuid need tulemused ei pruugi esindada kdiki voimalikke
kliinilisi riske uuringutes kasutatud loomade reproduktiivsiisteemi ebakiipsuse tottu. Seetottu on
fertiilsust kahjustav toime teadmata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Trinaatriumtsitraatdihiidraat (E331)

Sidrunhappe monohiidraat (E330)

Arginiinvesinikkloriid

Naatriumkloriid

Poliisorbaat 80 (E433)

Stistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

3 aastat

Pirast lahjendamist

Ravimi kasutussaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C ja 6 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) alates valmistamisest/lahjendamisest kuni
manustamise 1dpuni.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
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6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Fluoropoliimeeriga lamineeritud halli klorobutiiiilelastomeerist punnkorgi ja alumiiniumiimbrisega
kinnitatud eemaldatava kattega 10 ml labipaistvast I tiilipi borosilikaatklaasist viaal, mis sisaldab
500 mg dostarlimabi.

Igas karbis on iiks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Valmistamine/lahjendamine

Parenteraalselt manustatavaid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida
voorosakeste esinemise ja varvuse muutuse suhtes. JEMPERLI on kergelt parlendav virvitu kuni
kollane lahus. Nédhtavate osakeste esinemise korral tuleb viaal hévitada.

JEMPERLI on kokkusobiv infusioonikotiga, mis on valmistatud poliiviniiiilkloriidist (PVC) koos
di(2-etiitilheksiiiil)ftalaadi (DEHP), etiileenviniililatsetaadi, poliietiileeni (PE), poliipropiileeni (PP) voi
poliiolefiini seguga (PP+PE) voi ilma, ning PP-st valmistatud siistlaga.

500 mg annuse saamiseks tuleb viaalist vélja tommata 10 ml JEMPERLI’t ja viia see lile
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust voi gliikoosi 50 mg/ml (5%) siistelahust sisaldavasse
infusioonikotti. Lahjendatud lahuse 16plik kontsentratsioon peab jddma vahemikku 2 mg/ml ja
10 mg/ml. Infusioonilahuse kogumabht ei tohi iiletada 250 ml. Selleks vdib olla vaja eemaldada
infusioonikotist vastav kogus lahustit enne JEMPERLI koguse lisamist infusioonikotti.
- Niiteks valmistades ette 500 mg annuse 250 ml lahusti infusioonikotis, tuleb 2 mg/ml
kontsentratsiooni saamiseks eemaldada 250 ml infusioonikotist 10 ml lahustit. Seejérel tuleb
viaalist vélja tommata 10 ml JEMPERLI’t ja lisada see infusioonikotti.

1000 mg annuse saamiseks tuleb votta kaks viaali ja mdlemast tdommata vilja 10 ml JEMPERLI’t
(kokku 20 ml) ja viia see iile naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust voi gliikoosi 50 mg/ml (5%)
siistelahust sisaldavasse infusioonikotti. Lahjendatud lahuse 16plik kontsentratsioon peab jadma
vahemikku 4 mg/ml ja 10 mg/ml. Infusioonilahuse kogumaht ei tohi iiletada 250 ml. Selleks v3ib olla
vaja eemaldada infusioonikotist vastav kogus lahustit enne JEMPERLI koguse lisamist
infusioonikotti.

- Naiteks valmistades ette 1000 mg annuse 250 ml lahusti infusioonikotis, tuleb 4 mg/ml
kontsentratsiooni saamiseks eemaldada 250 ml infusioonikotist 20 ml lahustit. Seejérel tuleb
molemast viaalist vélja tommata 10 ml JEMPERLI’t (kokku 20 ml) ja lisada see
infusioonikotti.

Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb kotti ettevaatlikult iimber podrata. Infusioonikotti ei tohi
loksutada. Viaali allesjédénud ravim tuleb &ra hévitada.

Séilitamine

Hoida kuni valmistamiseni originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Ettevalmistatud ravimit vdib hoida

kas:

- toatemperatuuril kuni 25 °C mitte kauem kui 6 tundi alates lahjendamisest kuni infusiooni 16puni
vOi

- kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C mitte kauem kui 24 tundi alates lahjendamisest kuni
infusiooni 16puni. Kui ravimit hoitakse kiilmkapis, peab lahjendatud lahus enne manustamist
soojenema toatemperatuurini.

Manustamine

JEMPERLI’t manustab tervishoiutodtaja intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul, kasutades
infusioonipumpa. Infusioonisiisteemi voolikud peavad olema valmistatud PVC-st, plaatinaga
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kovendatud silikoonist v3i PP-st, tihendused PVC-st voi poliikarbonaadist ja ndelad roostevabast
terasest. JEMPERLI manustamise ajal tuleb kasutada 0,2- v6i 0,22-mikronilist slisteemisisest
poliieetersulfoonist (PES) filtrit.

JEMPERLI’t ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.

Mitte manustada koos teiste ravimitega sama infusioonisiisteemi kaudu.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YKI11

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1538/001

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase valjastamise kuupéev: 21. aprill 2021

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. veebruar 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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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

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken, PA, 19428
USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma, Itaalia

Ravimi pakendi infolehel peab olema mérgitud vastava partii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja
aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad 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:
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e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne JEMPERLI (dostarlimab) turustamise algust peab miiiigiloa hoidja iga liikmesriigi paddeva
asutusega kokku leppima teavitusprogrammi sisu ja vormi.

Teavitusprogrammi eesméirk on suurendada patsientide teadlikkust dostarlimabi kasutamisega seotud
vOimalike immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete néhtudest ja siimptomitest.

Miitigiloa hoidja peab kindlustama, et igas litkmesriigis, kus JEMPERLI’t turustatakse, on kdik
tervishoiutdotajad, kes voivad JEMPERLI’t vilja kirjutada, saanud jargmised teabematerjalid:

e Patsiendi kaart.
Patsiendi kaart peab sisaldama jargmisi pdhisonumeid:

e Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete pShiliste ndhtude ja siimptomite kirjeldus.

o Téhtis on teavitada raviarsti/meditsiinidde otsekohe siimptomite tekkest voi halvenemisest
ning tahtis on mitte piitida ennast ise ravida.

o Téhtis on kanda patsiendi kaarti kogu aeg kaasas ja ndidata seda koigi visiitide kdigus igale
tervishoiutdotajale, kes ei ole raviarst (nt erakorralise meditsiini arstid).

e Sisaldab JEMPERLI vilja kirjutanud raviarsti kontaktandmeid ja hoiatussénumit
tervishoiutootajatele, kaasa arvatud erakorralise abi osutajatele, et patsient saab ravi
JEMPERLI’ga.
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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

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JEMPERLI 500 mg infusioonilahuse kontsentraat
dostarlimab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal 10 ml steriilse kontsentraadiga sisaldab 500 mg dostarlimabi.
1 ml steriilset kontsentraati sisaldab 50 mg dostarlimabi.

3. ABIAINED

Abiained: trinaatriumtsitraatdihiidraat, sidrunhappe monohiidraat, arginiinvesinikkloriid,
naatriumkloriid, poliisorbaat 80, siistevesi.
Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal, 10 ml (500 mg)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.
Ainult ihekordseks kasutamiseks.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi kolblikkusaja kohta lugege infolehest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

12  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1538/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks heaks kiidetud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vbitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

JEMPERLI 500 mg steriilne kontsentraat
dostarlimab
1.v.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

10 ml (500 mg)

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

JEMPERLI 500 mg infusioonilahuse kontsentraat
dostarlimab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist vdimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendi kaardi. See kaart tuleb kogu JEMPERLI’ga ravi viltel alles hoida.

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

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on JEMPERLI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne JEMPERLI manustamist
Kuidas JEMPERLI’t manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas JEMPERLI’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk v~

1. Mis ravim on JEMPERLI ja milleks seda kasutatakse

JEMPERLI sisaldab toimeainet dostarlimabi, mis on monoklonaalne antikeha ehk teatud tiiiipi valk,
mis on loodud dra tundma ja kinnituma spetsiifilise sihtmérgi kiilge organismis.

JEMPERLI aitab immuunsiisteemil vahi vastu voidelda.

JEMPERLI’t kasutatakse tdiskasvanutel endomeetriumivihiks (emaka sisekesta vahk) nimetatava
vahitiilibi raviks. Seda manustatakse juhtudel, kui vahk diagnoositakse esmakordselt, kui see on
levinud v4i seda ei saa operatsiooni teel eemaldada vai see on siivenenud eelneva ravi ajal vai pérast
seda.

JEMPERLI’t vGib manustada koos teiste vahivastaste ravimitega. Téhtis on 14bi lugeda ka teiste teile
manustatavate ravimite pakendi infolehed. Kui teil on kiisimusi nende ravimite kohta, pddrduge oma
arsti poole.

2. Mida on vaja teada enne JEMPERLI manustamist

JEMPERLI’t ei tohi manustada
o kui olete dostarlimabi véi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne JEMPERLI manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teil esinevad:

probleemid immuunsiisteemiga;

kopsu- voi hingamisprobleemid,

maksa- v0i neeruprobleemid;

tosine 166ve;

mis tahes muud meditsiinilised probleemid.
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Siimptomid, millele tuleb tihelepanu poorata

JEMPERLI vaib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, mis vdivad mdnikord muutuda eluohtlikeks ja
16ppeda surmaga. Need korvaltoimed voivad tekkida igal ajal ravi kdigus voi isegi parast ravi 10ppu.
Teil voib samaaegselt esineda rohkem kui iiks korvaltoime.

Te peate olema teadlik voimalikest slimptomitest, et arst saaks vajadusel korvaltoimeid ravida.

=  Lugege informatsiooni ,, T3siste kdrvaltoimete simptomid® 15igus 4. Kiisimuste voi murede
korral pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid
JEMPERLI't ei tohi kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja JEMPERLI
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid.

Moned ravimid véivad mojutada JEMPERLI toimet:
o ravimid, mis norgestavad immuunsiisteemi — néiteks kortikosteroidid, nagu prednisoon.

=  Oeclge oma arstile, kui te votate mdnda neist ravimitest.

Ent JEMPERLI ga ravi saamise ajal voib arst miérata teile kortikosteroide teil esinevate kdrvaltoimete
raviks.

Rasedus

o Kui te olete rase, ei tohi teile JEMPERLI’t manustada, vilja arvatud juhul, kui arst seda
eriliselt soovitab.

o Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

manustamist ndou oma arstiga.

o JEMPERLI v6ib pohjustada veel siindimata lapse kahjustust v4i surma.
Kui te olete rasestumisvoimeline naine, peate kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid
JEMPERLI saamise ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul pérast viimast annust.

Imetamine

o Kui te toidate last rinnaga, pidage enne selle ravimi manustamist néu oma arstiga.

o Te ei tohi imetada ravi ajal ja vihemalt 4 kuu jooksul parast JEMPERLI viimast annust.
o Ei ole teada, kas JEMPERLI toimeaine eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

JEMPERLI ei mdjuta tdenidoliselt autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet. Ent kui teil esinevad
korvaltoimed, mis mojutavad keskendumisvoimet ja reaktsioonikiirust, peate olema autojuhtimisel ja
masinatega tootamisel ettevaatlik.

JEMPERLI sisaldab poliisorbaat 80
Ravim sisaldab 2 mg poliisorbaat 80 igas 500 mg annuses. Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi
reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

JEMPERLI sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,haatriumivaba®. Kuid enne JEMPERLI manustamist segatakse seda lahusega, mis voib sisaldada
naatriumi. Oelge oma arstile, kui olete madala naatriumisisaldusega dieedil.
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3. Kuidas JEMPERLI’t manustatakse
JEMPERLI’t manustatakse teile haiglas voi kliinikus vihiravi kogemusega arsti jarelevalve all.

Kui JEMPERLI’t manustatakse iiksinda, on JEMPERLI soovitatav annus 500 mg iga 3 nidala jérel
(4 annust), millele jargneb 1000 mg manustamine iga 6 niddala jarel kdigi jdrgnevate annuste puhul.

Kui JEMPERLI’t manustatakse koos karboplatiini ja paklitakseeliga, on JEMPERLI soovitatav annus
500 mg iga 3 nddala jdrel (6 annust), millele jargneb 1000 mg manustamine iga 6 nadala jarel koigi
jargnevate annuste puhul.

Arst manustab teile JEMPERLI’t veenisiseselt (intravenoosse infusioonina) umbes 30 minuti jooksul.
Arst otsustab, mitu korda teile on vaja ravimit manustada.

Kui te unustate tulla JEMPERLI manustamise visiidile

=  Votke kohe iihendust oma arsti véi haiglaga, et kokku leppida uue visiidi toimumise aeg.
Viga tihtis on mitte jitta iihtegi ravimiannust vahele.

Kui te Iopetate ravi JEMPERLI’ga

Ravi 15petamisel voib kaduda ravimi toime. Arge 15petage ravi JEMPERLI ga, kui te ei ole seda oma

arstiga arutanud.

Patsiendi kaart
Selles pakendi infolehes sisalduv téhtis teave leidub patsiendi kaardil, mille on andnud teile arst.
Tahtis on patsiendi kaart alles hoida ja ndidata seda oma partnerile voi hooldajatele.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Moned korvaltoimed voivad olla tdsised ja te peate teadma, millistele siimptomitele tdhelepanu
pOorata.

Tosiste korvaltoimete siimptomid

JEMPERLI vaib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid. Stimptomite tekkest peate niipea kui véimalik
raikima oma arstile voi meditsiiniéele. Arst voib anda teile teisi ravimeid tdsisemate tiisistuste
valtimiseks ja siimptomite vihendamiseks. Arst v3ib otsustada, et te peate JEMPERLI annuse vahele
jétma voi ravi {ildse 1dpetama.

Haigusseisundid Voimalikud siimptomid

Poletik kopsudes (pneumoniit) e hingeldus,
e valu rindkeres,
e koha teke vOi halvenemine.

Poletik soolestikus (koliit, e kohulahtisus voi tavalisest sagedasem roojamine,

enteriit, seedetrakti vaskuliit) e must torvataoline kleepuv viljaheide; vere voi lima
esinemine viljaheites,

e tugev kdhuvalu voi hellus kdhupiirkonnas,

e iiveldus, oksendamine.
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Haigusseisundid

Voimalikud siimptomid

S66gitoru- ja maopdletik
(Osofagiit, gastriit)

neelamisraskus,

s00giisu vihenemine,

poOletustunne rindkeres (korvetised),
valu rindkeres voi tilakohus,
iiveldus, oksendamine.

Maksapoletik (hepatiit)

iiveldus, oksendamine,

s0ogiisu kadumine,

valu paremal pool kohus,

naha ja silmavalgete kollasus,

tume uriin,

tavalisest kergemini tekkivad verejooksud ja verevalumid.

Sisendrenddrmete poletik (eriti
kilpnddre, ajuripats,
neerupealised, kohunddre)

siidame 166gisageduse kiirenemine,
kehakaalu langus vai tous,
suurenenud higistamine,

juuste viljalangemine,

kiilmatunne,

kohukinnisus,

kéhuvalu,

madalam héil,

lihasvalud,

pearinglus v3i minestamine,
peavalu, mis ei taandu, voi ebaharilik peavalu.

1. tiitipi suhkurtdbi, sealhulgas
diabeetiline ketoatsidoos
(suhkurtdvest tingitud
suurenenud happesisaldus
veres)

tavalisest suurem sdogiisu voi janu,

tavalisest suurem urineerimisvajadus, kaasa arvatud 006siti,
kehakaalu langus,

iiveldus, oksendamine,

kohuvalu

vasimustunne,

ebatavaline unisus,

raskendatud métlemine,

magusa- voi puuviljalohnaline hingeohk,

stigav voi kiire hingamine.

Neerupdletik (nefriit)

uriini koguse vdi virvuse muutused,
pahkluude piirkonna turse,

s0ogiisu kadumine,

vere esinemine uriinis.

Nahapoletik

166ve, siigelus, kuiv nahk, ketendus voi nahahaavandid,
haavandid suus, ninas, kurgus voi suguelundite
piirkonnas.

Stidamelihase poletik
(miiokardiit)

raskendatud hingamine,
pearinglus v3i minestustunne,
palavik,

valu ja pingetunne rindkeres,
gripitaolised siimptomid.

Peaaju- ja nérvisiisteemi
poletik (miiasteeniline
stindroom/raske miiasteenia,
Guillain-Barré stindroom,
entsefaliit)

kaelakangestus,

peavalu,

palavik, kiilmavérinad,

oksendamine,

silmade valgustundlikkus,
silmalihaste norkus, silmalau allavaje,
silmade kuivus ja hdgune nigemine,
neelamisraskus, suukuivus,
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Haigusseisundid Voimalikud siimptomid

e konehdired,

e segasus ja unisus,

e pearinglus,

e tuimus, torkimis- voi surisemistunne kétes ja jalgades,

e valu,

e lihasvalud,

e raskendatud kdndimine vdi asjade tostmine,

e cbanormaalne siidame 166gisagedus voi vererohk.

Seljaajupdletik (miieliit) e valu,

e tuimus,

e torkimistunne voi norkus kétes voi jalgades,

e podie- voi sooleprobleemid, sh sagedasem
urineerimisvajadus, uriinipidamatus, raskendatud
urineerimine ja kohukinnisus.

Silmapdletik e nigemise muutused.
Muude elundite poletik e tugev vdi piisiv lihase- vdi liigesevalu,

e tugev lihasnorkus,

e paistes voi kiilmad kéed voi jalad,

e visimustunne.

Infusiooniga seotud reaktsioonid
Monedel inimestel vdivad infusiooni saamisel tekkida allergiasarnased reaktsioonid. Need tekivad
tavaliselt minutite voi tundide jooksul, kuid vdivad tekkida kuni 24 tundi parast ravi.

Stimptomid on jargmised:

hingeldus vdi vilistav hingamine;
stigelus voi 166ve;

Ohetus;

pearinglus;

kiilmavérinad voi virisemine;
palavik;

vererohu langus (minestustunne).

Siiriku dratoukereaktsioon ja muud komplikatsioonid, sealhulgas siirik-peremehe-vastu haigus
inimestel, kellele on tehtud luuiidi (tiivirakkude) siirdamine, kasutades doonori tiivirakke
(allogeenne siirdamine). Need komplikatsioonid vdivad olla tdsised ja 1dppeda surmaga. Need vdivad
tekkida juhul, kui teile tehti siirdamine kas enne voi parast ravi JEMPERLI’ga. Arst jilgib teid nende
komplikatsioonide suhtes.

= Reaktsiooni kahtluse korral otsige kohe arstiabi.
Jargmistest korvaltoimetest on teatatud ainult JEMPERLI kasutamisel.

Viga sagedad korvaltoimed - (vGivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):
vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia);

kilpnéérme alatalitlus;

kohulahtisus, iiveldus, oksendamine;

naha punetus vai 160ve, villid nahal voi limaskestadel, naha siigelus;
liigesevalu;

korge kehatemperatuur, palavik;

maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine veres.

=» Vd&imalike tdsiste kdrvaltoimete siimptomid: vt iilaltoodud tabel.
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Sagedad kérvaltoimed - (vGivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):
kilpnéédrme iiletalitlus;

neerupealiste hormoonide vihenenud eritumine (neerupealiste puudulikkus),
kopsupdletik;

soolelimaskesta poletik;

kShunéddrmepdletik;

maopdletik;

maksapoletik;

lihasevalu;

kiilmavirinad,

infusioonireaktsioon;

infusiooni suhtes tekkiv tilitundlikkusreaktsioon

=» Vdimalike tdsiste kdrvaltoimete stiimptomid: vt iilaltoodud tabel.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed - (vGivad tekkida kuni iihel inimesel 100st):
ajupoletik;

vere punaliblede lagunemine (autoimmuunne hemoliiiitiline aneemia);
ajupohimikul asuva ajuripatsi pdletik;

kilpnédrmepdletik;

1. tiilipi suhkurtdbi voi suhkurtove tiisistused (diabeetiline ketoatsidoos);
s0ogitorupoletik;

seisund, mille puhul tekib lihasndrkus ja lihaste kiire vasimine (raske miiasteenia);,
liigeste poletik;

lihaste poletik;

silma — vikerkesta (silma varvilise osa) ja ripskeha (vikerkesta timbritseva ala) pdletik;
neerupoletik.

=» Voimalike tdsiste kdrvaltoimete siimptomid: vt iilaltoodud tabel.

Muud teatatud kérvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

o tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, kohulahtisus ja kohupuhitus
parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);
o pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus).

Jargmistest korvaltoimetest on teatatud JEMPERLI manustamisel koos karboplatiini ja paklitakseeliga.

Viga sagedad korvaltoimed - (vdivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st):

o kilpnddrme alatalitlus;

. nahaldove;

. kuiv nahk;

o korge kehatemperatuur, palavik;

° maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine veres.

=» Vdimalike tdsiste kdrvaltoimete stimptomid: vt iilaltoodud tabel.

Sagedad korvaltoimed - (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st):

o kilpnéédrme iiletalitlus;

o kopsupdletik;

o soolelimaskesta poletik;
o kdhunéddrmepdletik.

=» Vaimalike tdsiste kdrvaltoimete stiimptomid: vt iilaltoodud tabel.

Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed - (vGivad tekkida kuni iihel inimesel 100st):

o kilpnéérmepdletik;

o neerupealiste hormoonide vihenenud eritumine (neerupealiste puudulikkus);
. 1. tiitipi suhkurtdbi,
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. seisund, mille puhul tekib lihasndrkus ja lihaste kiire vasimine (miiasteeniline stindroom);
nérvipoletik, mis v3ib pdhjustada valu, tuimust, lihasndrkust ja kdndimisraskust (Guillain-Barré
stindroom);

stidamelihase poletik;

maopdletik;

s00gitoru, mao voi soolestiku veresoonte poletik;

silmapdletik;

liigeste poletik;

lihaste pdletik;

kogu keha haarav poletik.

=» Vdimalike tdsiste kdrvaltoimete stiimptomid: vt iilaltoodud tabel.

Muud teatatud kérvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

o tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, kohulahtisus ja
kohupubhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist);
o pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vihesus (pankrease eksokriinne alatalitlus).

=>» Ukskdik milliste loetletud siimptomite ilmnemisel vétke niipea kui véimalik iihendust oma arsti
v6i meditsiinidega.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas JEMPERLI’t siilitada

Teile manustatakse JEMPERLI’t haiglas voi kliinikus, kus selle séilitamise eest vastutavad
tervishoiutéotajad.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Kui ravimit ei kasutata kohe, voib ettevalmistatud infusioonilahust hoida kuni 24 tundi temperatuuril

2 °C kuni 8 °C voi 6 tundi toatemperatuuril (kuni 25 °C) alates valmistamisest/lahjendamisest kuni
manustamise 1dpuni.

Mitte kasutada, kui ravim sisaldab ndhtavaid osakesi.

Arge hoidke kasutamata ravimit alles korduvaks manustamiseks. Kasutamata ravim vdi jidtmematerjal
tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida JEMPERLI sisaldab

- Toimeaine on dostarlimab.

- Uks viaal 10 ml infusioonilahuse kontsentraadiga (steriilne kontsentraat) sisaldab 500 mg
dostarlimabi.
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- 1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 50 mg dostarlimabi.

- Teised koostisosad on trinaatriumtsitraatdihiidraat (E331), sidrunhappe monohiidraat (E330),

arginiinvesinikkloriid, naatriumkloriid, poliisorbaat 80 (E433) ja siistevesi (vt 10ik 2).

Kuidas JEMPERLI viilja néeb ja pakendi sisu

JEMPERLI on selge kuni kergelt veiklev vérvitu kuni kollane lahus, pdhimatteliselt ilma

vOorosakesteta.
Igas karbis on iiks klaasviaal.

Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

D24 YK11

Tootja

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile

Parma, Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Buarapus
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Lietuva
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

T¢él/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
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Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

E)lrada
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +385 8007870889

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tel: + 31 (0) 33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 35121 412 95 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Infusioonilahuse valmistamine/lahjendamine, séilitamine ja manustamine:

Parenteraalselt manustatavaid ravimpreparaate tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida

voorosakeste esinemise ja viarvuse muutuse suhtes. JEMPERLI on kergelt parlendav vérvitu

kuni kollane lahus. Néhtavate osakeste esinemise korral tuleb viaal hévitada.

JEMPERLI on kokkusobiv infusioonikotiga, mis on valmistatud poliiviniiiilkloriidist (PVC)

koos di(2-etiililheksiitil)ftalaadi (DEHP), etiileenviniiiilatsetaadi, poliietiileeni (PE),

poliipropiileeni (PP) vdi poliiolefiini seguga (PP+PE) voi ilma, ning PP-st valmistatud siistlaga.

500 mg annuse saamiseks tuleb viaalist vélja tommata 10 ml JEMPERLI’t ja viia see lile

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust voi gliikoosi 50 mg/ml (5%) siistelahust

sisaldavasse infusioonikotti. Lahjendatud lahuse 16plik kontsentratsioon peab jidima vahemikku

2 mg/ml ja 10 mg/ml. Infusioonilahuse kogumaht ei tohi iiletada 250 ml. Selleks vdib olla vaja

eemaldada infusioonikotist vastav kogus lahustit enne JEMPERLI koguse lisamist

infusioonikotti.

Naiteks valmistades ette 500 mg annuse 250 ml lahusti infusioonikotis, tuleb 2 mg/ml

kontsentratsiooni saamiseks eemaldada 250 ml infusioonikotist 10 ml lahustit. Seejérel tuleb

viaalist vélja tdmmata 10 ml JEMPERLI't ja lisada see infusioonikotti.

1000 mg annuse saamiseks tuleb votta kaks viaali ja mdlemast tdommata vilja 10 ml

JEMPERLI'’t (kokku 20 ml) ja viia see iile naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust voi

gliikoosi 50 mg/ml (5%) stistelahust sisaldavasse infusioonikotti. Lahjendatud lahuse 15plik

kontsentratsioon peab jddma vahemikku 4 mg/ml ja 10 mg/ml. Infusioonilahuse kogumaht ei

tohi iiletada 250 ml. Selleks voib olla vaja eemaldada infusioonikotist vastav kogus lahustit

enne JEMPERLI koguse lisamist infusioonikotti.

Naéiteks valmistades ette 1000 mg annuse 250 ml lahusti infusioonikotis, tuleb 4 mg/ml

kontsentratsiooni saamiseks eemaldada 250 ml infusioonikotist 20 ml lahustit. Seejérel tuleb

molemast viaalist vélja tdmmata 10 ml JEMPERLI’t (kokku 20 ml) ja lisada see infusioonikotti.

Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb kotti ettevaatlikult iimber poorata. Infusioonikotti ei tohi

loksutada. Viaali allesjédénud ravim tuleb &ra hévitada.

Hoida kuni valmistamiseni originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Ettevalmistatud annust vdib

hoida kas:

- toatemperatuuril kuni 25 °C mitte kauem kui 6 tundi alates lahjendamisest kuni infusiooni
1opuni vaéi

- kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C mitte kauem kui 24 tundi alates lahjendamisest
kuni infusiooni 10puni. Kui ravimit hoitakse kiilmkapis, peab lahjendatud lahus enne
manustamist soojenema toatemperatuurini.

JEMPERLI’t manustab tervishoiutddtaja intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul,

kasutades infusioonipumpa.

Infusioonisiisteemi voolikud peavad olema valmistatud PVC-st, plaatinaga kovendatud

silikoonist voi PP-st, tthendused PVC-st v&i poliikarbonaadist ja ndelad roostevabast terasest.

JEMPERLI manustamise ajal tuleb kasutada 0,2- voi 0,22-mikronilist siisteemisisest

poliieetersulfoonist (PES) filtrit.

JEMPERLI't ei tohi manustada intravenoosse boolussiistena.

Mitte manustada koos teiste ravimitega sama infusioonisiisteemi kaudu

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nGuetele.
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