LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epdillyisté ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cejemly 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 20 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 600 mg sugemalimabia.
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 30 mg sugemalimabia.

Sugemalimabi on tdysin ihmisperéinen, ohjelmoidun solukuoleman ligandin 1 (PD-L1)
monoklonaalinen vasta-aine (IgG4-isotyyppi), joka valmistetaan kiinanhamsterin munasarjasoluissa

yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo siséltda 25,8 mg natriumia.
Tama ladkevalmiste siséltdd 2,04 mg polysorbaattia 80 yhdessa injektiopullossa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen liuos, joka ei sisdlld kdytdnnollisesti katsoen

lainkaan ndkyvié hiukkasia, pH 5,3-5,7.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cejemly on tarkoitettu kéytettdviksi yhdessé platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa
metastaattisen ei-pienisoluisen keuhkosyovian (NSCLC) ensilinjan hoitoon aikuisille, joilla ei ole
herkistdvia EGFR-mutaatioita tai ALK-, ROS1- tai RET-geeneihin liittyvid kasvaimen
poikkeavuuksia.

Cejemly-monoterapia on tarkoitettu aikuisten leikkaukseen soveltumattoman levinneisyysasteen I11
NSCLC:n hoitoon, jossa ei ole herkistivid EGFR-mutaatioita eikd ALK- tai ROS1-geeneihin liittyvié
kasvaimen poikkeavuuksia ja jossa kasvainten PD-L1-ilmentyminen on > 1 % kasvainsoluista, eikd
tauti ole edennyt platinapohjaisen kemosiddehoidon jéilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, jolla on kokemusta syopélddkkeiden kaytosta.

PD-L1-testi potilaille, joilla on leikkaukseen soveltumaton levinneisyysasteen III NSCLC

Hoidon soveltuvuuden méarittdmiseksi kasvainsolun PD-L1:n ilmentyminen on arvioitava CE-
merkitylld in vitro -diagnostiikkaan (IVD) tarkoitetulla ld4kinnillisell4 laitteella, jolla on vastaava
kéyttotarkoitus. Jos CE-merkittyd IVD-laitetta ei ole saatavilla, on kéytettévé vaihtoehtoista, tdhan
kéyttotarkoitukseen validoitua testid.




Annostus

Systeemisten kortikosteroidien ja immunosuppressanttien kayttod tulee valttdd ennen
sugemalimabihoidon aloittamista (ks. kohta 4.5).

Suositeltu annos

Cejemly-monoterapian ja Cejemly-yhdistelméhoidon suositeltu annos on esitetty taulukossa 1.
Cejemly annetaan laskimonsisdisend infuusiona 60 minuutin aikana.

Kun Cejemly annetaan yhdessé solunsalpaajahoidon kanssa, katso yhdistelmavalmisteiden
valmisteyhteenvedot (ks. my0s kohta 5.1).

Taulukko 1. Suositeltu Cejemly-annos laskimoon annettuna

Kiyttoaihe

| Suositeltu annos ja annosteluohjelma

I Hoidon kesto

Cejemly-monoterapia

Leikkaukseen
soveltumattoma
nlevinneisyysas
teen I1I
NSCLC:n
konsolidaatioho
ito

1 200 mg (henkildille, joiden paino on enintéén
115 kg) 3 viikon vilein tai

1 500 mg (henkildille, joiden paino on yli 115 kg)
3 viikon vilein

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes
tauti etenee tai esiintyy ei-
hyvéksyttidvissa olevaa
toksisuutta.

Cejemly-yhdistelmihoito

Ensilinjan hoito
metastaattiseen
levyepiteeliperd
iseen
NSCLC:hen

Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana:

1 200 mg (henkildille, joiden paino on enintién
115 kg) ja sen jélkeen karboplatiinin ja
paklitakselin laskimonsisdinen infuusio pdivénd 1
enintddn 4 syklin ajan 3 viikon vilein;

1 500 mg (yli 115 kg painaville henkildille), ja sen
jélkeen karboplatiinin ja paklitakselin
laskimonsisédinen infuusio pdivand 1 enintddn

4 syklin ajan 3 viikon vilein.

Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jélkeen:

1 200 mg (henkildille, joiden paino on enintdén
115 kg) 3 viikon vilein hoidon keston ajan;

1 500 mg (yli 115 kg painaville henkildille)

3 viikon vilein hoidon keston ajan.

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes
tauti etenee tai esiintyy ei-
hyviksyttivissi olevaa
toksisuutta.

Ensilinjan hoito
metastaattiseen
ei-
levyepiteeliperd
iseen
NSCLC:hen

Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon aikana:

1 200 mg (henkildille, joiden paino on enintdén
115 kg) ja sen jilkeen karboplatiinin ja
pemetreksin laskimonsisdinen infuusio pdivana 1
enintddn 4 syklin ajan 3 viikon vilein;

1 500 mg (yli 115 kg painaville henkildille ja sen
jélkeen karboplatiinin ja pemetreksin
laskimonsisdinen infuusio pdivani 1 enintiddn

4 syklin ajan 3 viikon vilein.

Platinapohjaisen solunsalpaajahoidon jédlkeen:

1 200 mg (henkildille, joiden paino on enintédén
115 kg) ja pemetreksedi annetaan 3 viikon vélein
hoidon keston ajan;

1 500 mg (henkildille, joiden paino on yli 115 kg)
ja pemetreksedi annetaan 3 viikon vélein hoidon
keston ajan.

Hoitoa tulee jatkaa, kunnes
tauti etenee tai esiintyy ei-
hyviksyttidvissi olevaa
toksisuutta.




Hoidon muutokset

Sugemalimabiannosta ei pidd suurentaa eikd pienentdd. Hoidon keskeyttdminen tai lopettaminen voi
olla tarpeen yksildllisen turvallisuuden ja siedettivyyden takia. Hoidon muutoksia koskevat

suositukset esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2.Cejemly-hoidon muutoksia koskevat suositukset

Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Hoidon muutokset

Immuunivilitteinen pneumoniitti

Aste 2

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen 0 tai 1.

Aste 3 tai 4, tai uusiutunut aste 2

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivilitteinen koliitti

Aste 2 tai 3

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen 0 tai 1.

Aste 4 tai uusiutunut aste 3

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivilitteinen nefriitti

Asteen 2 veren kreatiniiniarvon
suureneminen

Keskeyti hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen 0 tai 1.

Asteen 3 tai 4 veren kreatiniiniarvon
suureneminen

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuuniviélitteinen pankreatiitti

Asteen 2 pankreatiittiT

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen 0 tai 1.

Asteen 3 tai 4 pankreatiitti

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivilitteiset silmahaitat

Asteen 2 silméhaitat

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen O tai 1.

Asteen 3 tai 4 silméhaitat

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivélitteiset umpierityshairiot

Oireinen asteen 2 tai 3 hypotyreoosi
Asteen 2 tai 3 hypertyreoosi
Oireinen asteen 2 tai 3 hypofysiitti
Asteen 2 lisimunuaisen
vajaatoiminta

Tyypin 1 diabetekseen liittyva
asteen 3 hyperglykemia

Keskeyti hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen 0 tai 1.

Asteen 4 hypotyreoosi

Asteen 4 hypertyreoosi

Oireinen asteen 4 hypofysiitti

Asteen 3 tai 4 lisimunuaisen

vajaatoiminta

Tyypin 1 diabetekseen liittyva
asteen 4 hyperglykemia

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivélitteinen hepatiitti

Aste 2,

aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)
tai alaniiniaminotransferaasi (ALAT)
> 3-5 kertaa viitealueen

ylaraja (ULN) tai

kokonaisbilirubiini (TBIL) > 1,5—

3 x ULN

Keskeyti hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen O tai 1.

Aste 3 tai 4, ASAT tai ALAT
> 5 x ULN tai TBIL >3 x ULN

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivilitteiset ithoreaktiot

Aste 3

Epéilty Stevens-Johnsonin
oireyhtyma (SJS) tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen O tai 1.




Haittavaikutus

Vaikeusaste*

Hoidon muutokset

Aste 4
Vahvistettu SJS tai TEN

Lopeta hoito pysyvisti.

Muut immuunivélitteiset
haittavaikutukset

Ensimmadisté kertaa esiintyvit muut
asteen 2 tai asteen 3
immuunivilitteiset haittavaikutukset
reaktion vaikeusasteesta ja tyypisté
riippuen

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutus on
lievittynyt asteeseen O tai 1.

Asteen 2, 3 tai 4 myokardiitti
Asteen 3 tai 4 enkefaliitti

Asteen 4 myosiitti

Ensimmaisti kertaa esiintyvéit muut
asteen 4 immuunivalitteiset
haittavaikutukset

Lopeta hoito pysyvisti.

Toistuvat immuunivilitteiset
haittavaikutukset

Uusiutunut aste 3
tai 4 (umpierityshdiriditd lukuun
ottamatta)

Lopeta hoito pysyvisti.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Aste 2

Infuusio on keskeytettiva,
ja sitd voidaan jatkaa

50 %:1la aiemmasta
nopeudesta potilasta
huolellisesti tarkkaillen,
kun infuusioon liittyvét
reaktiot ovat hdvinneet tai
lievittyneet asteeseen < 1.

Aste 3 tai 4

Lopeta hoito pysyvisti.

Ei-immuunivélitteiset haittavaikutukset

Aste2ja3

Keskeyti hoito, kunnes ei-
immuunivilitteiset
haittavaikutukset ovat
lievittyneet asteeseen 0 tai
1

Aste 4

Lopeta hoito pysyvisti.

* Toksisuusasteet noudattavat National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events -kriteerien

versiota 4.03 (NCI CTCAE V4.03).

T Oireettoman pankreatiitin tai haiman entsyymien / lipaasin pitoisuuksien suurenemisen kohdalla suositellaan kliinisen
seurannan jatkamista, mutta ladkevalmisteiden kayttod ei tarvitse lopettaa tilapdisesti.

Erityisryhmdt

Ldikkdidit

Idkkdiden potilaiden (> 65-vuotiaiden) sugemalimabihoitoa ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.1).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sugemalimabihoitoa ei
tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Sugemalimabia ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Sugemalimabin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea

munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden sugemalimabihoidon muuttamista ei suositella
(ks. kohta 5.2). Sugemalimabia ei ole tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Sugemalimabin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Sugemalimabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.




Antotapa
Cejemly on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.

Laimennuksen jélkeen sugemalimabi annetaan 60 minuuttia kestévéana infuusiona laskimoon.
Sugemalimabia ei saa antaa nopeana injektiona eiké bolusinjektiona laskimoon. Infuusioon liittyvien
reaktioiden hoito, ks. taulukko 2.

Laimennettu sugemalimabiliuos annetaan ensin ja solunsalpaajat sen jélkeen. Solunsalpaajien anto
voidaan aloittaa, kun sugemalimabin annon paattymisestd on kulunut 30 minuuttia.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviat varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Immuunivalitteiset haittavaikutukset

Sugemalimabia saaneilla potilailla on esiintynyt immuuniviélitteisid haittavaikutuksia, myds vakavia ja
kuolemaan johtaneita. Immuunivilitteisid haittavaikutuksia voi esiintyd hoidon lopettamisen jalkeen.
Kliinisissa tutkimuksissa useimmat immuunivalitteiset haittavaikutukset olivat korjaantuvia ja
hoidettavissa sugemalimabihoidon keskeyttamiselld, kortikosteroideilla ja/tai tukihoidolla. Useampaan
kuin yhteen elinjarjestelméén vaikuttavia immuunivélitteisid haittavaikutuksia voi esiintyd
samanaikaisesti.

Immuunivalitteisid haittavaikutuksia epdiltdessd on varmistettava potilaan riittdva arviointi etiologian
vahvistamiseksi tai muiden aiheuttajien poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen
sugemalimabihoito on keskeytettiva tai lopetettava pysyvésti, ja kortikosteroidien antoa on harkittava.
Kun haittavaikutus on lievittynyt asteeseen 1 tai 0, kortikosteroidiannosta lahdetidén pienentimaén
vihitellen ja véhintdén 1 kuukauden ajanjaksolla. Sugemalimabihoito aloitetaan uudelleen, jos
haittavaikutus pysyy asteessa 1 tai 0 kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen jalkeen. Jos vaikea
haittavaikutus uusiutuu, sugemalimabihoito on lopetettava pysyvésti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Immuunivdlitteinen pneumoniitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteistd pneumoniittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita on seurattava pneumoniittiin viittaavien oireiden ja 16ydosten varalta. Pneumoniittiepdily on
vahvistettava rontgentutkimuksella muiden aiheuttajien poissulkemiseksi. Asteen 2 pneumoniitin
ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettdva ja potilaalle on annettava prednisonia tai vastaavaa
annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Jos oireet lievittyvit asteeseen 0 tai 1, kortikosteroidiannosta 1dhdetdan
pienentdmédn véhintdén 1 kuukauden ajanjaksolla. Sugemalimabihoito voidaan aloittaa uudelleen, jos
haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1 kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen jalkeen.
Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalle kehittyy vaikea (asteen 3), henked uhkaava
(asteen 4) tai uusiutunut keskivaikea (asteen 2) pneumoniitti (ks. kohta 4.2), ja potilaalle on annettava
metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Pneumoniitti ja sddepneumoniitti

Sddepneumoniittia havaitaan usein potilailla, jotka saavat sidehoitoa keuhkojen alueelle, ja
pneumoniitin ja sdédepneumoniitin kliininen kuva on hyvin samankaltainen. Tutkimuksessa
GEMSTONE-301 raportoitiin pneumoniitti- tai sidepneumoniittitapahtumia potilailla, jotka olivat
saaneet vihintéédn 2 hoitosyklid samanaikaista tai perdkkaista kemosédehoitoa 1-42 vuorokautta ennen
tutkimushoidon aloittamista.



Potilaita tulee seurata pneumoniitti- tai sidepneumoniitin oireiden ja 16ydosten varalta. Epdiltdessa
sddepneumoniittia, diagnoosi on varmistettava radiologisella kuvantamisella ja muihin sairauksiin tai
infektioihin liittyvit etiologiat on suljettava pois. Potilaita on hoidettava kohdassa 4.2 suositellulla
tavalla.

Immuunivdlitteiset ihoreaktiot

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu vaikeita immuunivilitteisid ihoreaktioita (ks.
kohta 4.8). Potilaita on seurattava epdiltyjen vaikeiden ihoreaktioiden varalta, ja muut mahdolliset
aiheuttajat on suljettava pois. Asteen 3 ihoreaktioiden ilmaantuessa sugemalimabihoito on
keskeytettava, kunnes haittavaikutus on lievittynyt asteeseen O tai 1, ja potilaalle on annettava
prednisonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Jos potilaalle kehittyy asteen 4 ihoreaktioita,
sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti ja potilaalle on annettava kortikosteroideja.

Stevens-Johnsonin oireyhtymaé (SJS) ja toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) on raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet PD-1/PD-L1 immuunivasteen muuntajia. Jos SJS:44 tai TEN:44 epiillaén,
sugemalimabihoito on keskeytettdva ja potilas on ohjattava erikoislddkéarin vastaanotolle arviointia ja
hoitoa varten. Jos SJS tai TEN varmistuu, sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava, jos sugemalimabin kdytt6ad harkitaan potilaalle, jolla on esiintynyt
vaikea tai henked uhkaava ihohaittavaikutus aiemman immuunijérjestelmaé stimuloivan
syopaladkehoidon yhteydessa.

Immuunividlitteinen koliitti

Sugemalimabia monoterapiana saavilla potilailla on raportoitu immuunivalitteista koliittia (ks.

kohta 4.8). Potilaita on seurattava koliittiin viittaavien oireiden ja 16ydosten varalta, ja muut
mahdolliset aiheuttajat on suljettava pois. Asteen 2 koliitin ilmaantuessa sugemalimabihoito on
keskeytettdvé ja potilaalle on annettava prednisonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Asteen 3
koliitin ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettdvé ja potilaalle on annettava
metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Sugemalimabihoito voidaan aloittaa
uudelleen, jos haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1 kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen
jilkeen. Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalle kehittyy henked uhkaava (asteen 4)
tai uusiutunut asteen 3 koliitti (ks. kohta 4.2), ja potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai
vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Immuunividlitteinen hepatiitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on esiintynyt immuuniviélitteistd hepatiittia (ks. kohta 4.8). Potilaita
on seurattava maksan toimintakokeiden poikkeavuuksien varalta ennen sugemalimabihoidon
aloittamista ja hoidon aikana kliinisen tarpeen mukaan. Asteen 2 hepatiitin ilmaantuessa
sugemalimabihoito on keskeytettdva ja potilaalle on annettava prednisonia tai vastaavaa annoksena 1—
2 mg/kg/vrk. Sugemalimabihoito voidaan aloittaa uudelleen, jos haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1
kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen jdlkeen. Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti,
jos potilaalle kehittyy vaikea (asteen 3) tai henked uhkaava (asteen 4) hepatiitti (ks. kohta 4.2), ja
potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Immuunivilitteinen nefriitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteistd nefriittid (ks. kohta 4.8). Potilaita
on seurattava munuaisten toimintakokeiden poikkeavuuksien varalta ennen sugemalimabihoidon
aloittamista ja méédrdajoin hoidon aikana, ja heitd on hoidettava suositusten mukaisesti. Asteen 2
nefriitin ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettdva ja potilaalle on annettava prednisonia tai
vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Asteen 2 nefriitin ilmaantuessa sugemalimabihoito voidaan
aloittaa uudelleen, jos haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1 kortikosteroidihoidon asteittaisen
lopettamisen jalkeen. Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalle kehittyy vaikea
(asteen 3) tai henked uhkaava (asteen 4) nefriitti (ks. kohta 4.2), ja potilaalle on annettava
metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.



Immuunivilitteiset umpierityshdiriot

Sugemalimabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu immuunivélitteisid umpierityshairioitd, kuten
hypertyreoosia, hypotyreoosia, tyreoidiittia, diabetesta, lisimunuaisen vajaatoimintaa ja hypofysiittid
(ks. kohta 4.8).

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu kilpirauhasen toimintahairiéitd, kuten hypertyreoosia,
hypotyreoosia ja tyreoidiittia. N4itd voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana, joten potilaita on
seurattava kilpirauhasen toiminnan muutosten seké kilpirauhasen toimintahéiridihin viittaavien
oireiden ja 16ydosten varalta (hoidon alussa, madrdajoin hoidon aikana seké tarpeen mukaan kliinisen
arvioinnin perusteella).

Oireisen hypotyreoosin ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettéva ja tyroksiinikorvaushoito
aloitettava tarpeen mukaan. Oireisen hypertyreoosin ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettava
ja kilpirauhasen toimintaa estdvé ldékitys aloitettava tarpeen mukaan. Sugemalimabihoito voidaan
aloittaa uudelleen, kun oireet ovat hallinnassa ja kilpirauhasen toiminta on kohentumassa.
Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy henked uhkaava (asteen 4)
hypotyreoosi tai hypertyreoosi (ks. kohta 4.2).

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu tyypin 1 diabetesta. Potilaita on seurattava
hyperglykemian tai muiden diabetekseen viittaavien oireiden ja 16yddsten varalta, ja insuliinihoitoa on
annettava kliinisen tarpeen mukaan. Jos potilaalle kehittyy tyypin 1 diabetes ja siihen liittyvé asteen 3
hyperglykemia, sugemalimabihoito on keskeytettivéd. Sugemalimabihoito voidaan aloittaa uudelleen,
jos aineenvaihdunta saadaan hallintaan insuliinikorvaushoidolla. Sugemalimabihoito on lopetettava
pysyvisti, jos potilaalle kehittyy tyypin 1 diabetes ja siihen liittyvd, henked uhkaava (asteen 4)
hyperglykemia (ks. kohta 4.2).

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu lisimunuaisen vajaatoimintaa. Sugemalimabia saavilla
potilailla on raportoitu myds hypofysiittid. Potilaita on seurattava lisimunuaisen vajaatoimintaan tai
hypofysiittiin viittaavien oireiden ja 16ydosten (mukaan lukien hypopituitarismi) varalta, ja muut
mahdolliset aiheuttajat on suljettava pois. Asteen 2 lisimunuaisen vajaatoiminnan tai asteen 2 tai 3
hypofysiitin ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettava (ks. kohta 4.2). Sugemalimabihoito
voidaan aloittaa uudelleen, jos haittavaikutus lievittyy asteeseen 0 tai 1. Lisimunuaisen
vajaatoiminnan tai hypofysiitin hoitoon tulee antaa kortikosteroideja, ja muuta hormonikorvaushoitoa
(kuten tyroksiinia hypofysiittipotilaille) tulee antaa kliinisen tarpeen mukaan. Aivolisikkeen toimintaa
ja hormonitasoja on seurattava hormonikorvaushoidon riittdvyyden varmistamiseksi. Jos potilaalle
kehittyy asteen 3 tai 4 lisimunuaisen vajaatoiminta tai asteen 4 hypofysiitti, sugemalimabihoito on
lopetettava pysyvisti.

Immuunivdlitteinen myosiitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteistd myosiittia hyvin harvoin tai
viiveelld (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava mahdollisen myosiitin varalta, ja muut mahdolliset
aiheuttajat on suljettava pois. Jos potilaalle kehittyy myosiittiin viittaavia oireita ja 16ydoksid, hénen
vointiaan on seurattava tiiviisti ja hénet on ohjattava viipymatta erikoisladkéarin vastaanotolle
arviointia ja hoitoa varten. Haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen sugemalimabihoito on
keskeytettava tai lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2). Asteen 2 myosiitin saaneelle potilaalle on
annettava prednisonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Asteen 3 tai 4 myosiitin saaneelle
potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Immuunivdlitteinen myokardiitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteistd myokardiittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita on seurattava myokardiitin varalta, ja muut mahdolliset aiheuttajat on suljettava pois. Jos
myokardiittia epdillddn, sugemalimabihoito on keskeytettdvé, systeeminen kortikosteroidihoito on
aloitettava pikaisesti prednisonilla tai vastaavalla annoksena 1-2 mg/kg/vrk, ja kardiologia on
konsultoitava ja voimassa olevien hoitosuositusten mukaiset diagnostiset tutkimukset on aloitettava
viipyméttd. Kun myokardiittidiagnoosi on varmistettu, sugemalimabihoito on lopetettava pysyviésti,
jos potilaalla on asteen 2, 3 tai 4 myokardiitti (ks. kohta 4.2).



Immuunivdilitteinen pankreatiitti

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteistd pankreatiittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita on seurattava tiiviisti akuuttiin pankreatiittiin viittaavien oireiden ja 10yddsten sekd seerumin
amylaasi- ja lipaasiarvojen suurenemisen varalta. Asteen 2 pankreatiitin ilmaantuessa
sugemalimabihoito on keskeytettdva ja potilaalle on annettava prednisonia tai vastaavaa annoksena 1—
2 mg/kg/vrk. Asteen 2 pankreatiitin ilmaantuessa sugemalimabihoito voidaan aloittaa uudelleen, jos
haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1 kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen jélkeen.
Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalle kehittyy vaikea (asteen 3) tai henked
uhkaava (asteen 4) pankreatiitti (ks. kohta 4.2), ja potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai
vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Immuunivdlitteiset silmdhaitat

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu immuuniviélitteisid silméhaittoja (ks. kohta 4.8).
Asteen 2 silméhaittojen ilmaantuessa sugemalimabihoito on keskeytettdvé ja potilaalle on annettava
prednisonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Asteen 2 silmidhaittojen ilmaantuessa
sugemalimabihoito voidaan aloittaa uudelleen, jos haittavaikutus pysyy asteessa 0 tai 1
kortikosteroidihoidon asteittaisen lopettamisen jdlkeen. Sugemalimabihoito on lopetettava pysyvasti,
jos potilaalle kehittyy vaikeita (asteen 3) tai henked uhkaavia (asteen 4) silmahaittoja (ks. kohta 4.2),
ja potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Muut immuunivilitteiset haittavaikutukset

Sugemalimabia saavilla potilailla on raportoitu muita immuuniviélitteisid haittavaikutuksia, kuten
immuuniviélitteisid ruoansulatuskanavan yldosan héiri6itd, immuuniviélitteista artriittia,
immuuniviélitteistd pansytopeniaa/bisytopeniaa, immuunivilitteistd meningoenkefaliittia/enkefaliittia,
immuuniviélitteistd Guillain-Barrén oireyhtyméad/demyelinaatiota, immuunivalitteista
rabdomyolyysia/myopatiaa sekd immuunivélitteistd hemolyyttistd anemiaa ja immuunivalitteisté
vaskuliittia (ks. kohta 4.8).

Potilaita on seurattava immuunivilitteisten haittavaikutusten varalta, ja riittdvé arviointi on tarpeen
etiologian vahvistamiseksi tai muiden aiheuttajien poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen
vaikeusasteesta riippuen sugemalimabihoito on keskeytettidva tai lopetettava pysyvisti (ks. kohta 4.2).
Asteen 2 immuunivilitteisid haittavaikutuksia saaneelle potilaalle on annettava prednisonia tai
vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk. Asteen 3 tai 4 immuunivilitteisid haittavaikutuksia saaneelle
potilaalle on annettava metyyliprednisolonia tai vastaavaa annoksena 1-2 mg/kg/vrk.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Sugemalimabihoitoa saavilla potilailla on raportoitu infuusioon liittyvié reaktioita, kuten anafylaktisia
reaktioita, runsasta hikoilua, kuumetta, vilunvéristyksii, eryteemaa ja ihottumaa (ks. kohta 4.8).
Potilaita on seurattava infuusioreaktioon viittaavien kliinisten oireiden ja 10yddsten varalta, ja heille on
annettava kohdassa 4.2 suositeltua hoitoa.

Kliinisistd tutkimuksista poissuljetut potilaat
Kliinisestd tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli seuraavia tiloja: aktiivinen

autoimmuunisairaus, kdynnissi oleva immunosuppressiivinen hoito, rokotus elévélla rokotteella
28 pdivin sisélld tutkimushoidon alkamisesta, HIV-infektio, B- tai C-hepatiitti-infektio, aiempi
interstitiaalinen keuhkosairaus tai idiopaattinen keuhkofibroosi.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd 51,6 mg natriumia per 1 200 mg:n annos ja 64,5 mg natriumia per

1 500 mg:n annos, joka vastaa 2,58 % ja 3,23 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisesta
enimmadissaannista aikuisille. 9 mg/mL (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta kaytetddn kuitenkin
Cejemly laimentamiseen ennen antoa, ja timé on otettava huomioon potilaan péivittdisen natriumin
saannin yhteydessa.

Polysorbaatti 80
Tama ladkevalmiste sisdltdd 4,08 mg polysorbaatti 80:td per 1 200 mg:n annos ja 5,10 mg
polysorbaatti 80:td 1 500 mg:n annosta kohti. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.




Potilaskortti

Kaikkien sugemalimabia antavien ldékérien on tutustuttava ladkérin oppaaseen ja hoito-ohjeisiin.
Ladkarin on keskusteltava potilaan kanssa sugemalimabihoitoon liittyvisté riskeisté. Potilaalle
annetaan potilaskortti, ja 1ddkarin on ohjeistettava potilasta pitdmaéan kortti aina mukanaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sugemalimabilla ei ole tehty muodollisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia. Sugemalimabi
poistuu verenkierrosta katabolian kautta, joten metabolisia yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa ei ole odotettavissa.

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressanttien kayttod tulee vilttdd ennen
sugemalimabihoidon aloittamista, silld ne saattavat vaikuttaa sugemalimabin farmakodynaamiseen
aktiivisuuteen ja tehoon. Systeemisia kortikosteroideja tai muita immunosuppressantteja voidaan
kuitenkin kéyttdd immuunivilitteisten haittavaikutusten hoitoon sugemalimabihoidon aloittamisen
jélkeen (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttdmaén raskaaksi tuloa sugemalimabihoidon
aikana. Sugemalimabia saavien naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettéva luotettavaa ehkdisyé
hoidon aikana ja vdhintddn 4 kuukautta viimeisen sugemalimabiannoksen jilkeen (ks. alla oleva teksti
ja kohta 5.3).

Raskaus

Sugemalimabin kayttostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Sugemalimabilla ei ole
tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia eldintutkimuksia. Tiineyden hiirimalleissa PD-L1-
signaalinvélityksen eston on kuitenkin osoitettu héiritsevén sikion sietoa ja johtavan sikidkuolemien
lisddntymiseen (ks. kohta 5.3).

Sugemalimabin kayttda ei suositella raskauden aikana eikéd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi mutta eivét kdytd ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko sugemalimabi ihmisilld didinmaitoon. Vasta-aineiden tiedetéén voivan erittya

ihmisilld didinmaitoon, joten imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On
paatettiavé, lopetetaanko imetys vai lopetetaanko sugemalimabihoito, ottacn huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja sugemalimabihoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmiillisyys
Saatavilla ei ole kliinisii tietoja sugemalimabin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen.

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa ei havaittu urosten tai naaraiden lisddntymiselimiin kohdistuvia
merkittdvid vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Sugemalimabilla on vdhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Joillakin potilailla on
raportoitu vasymystd sugemalimabin annon jélkeen (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy visymysti,
héntd on neuvottava vilttdmédn autolla ajamista ja koneiden kayttod, kunnes oireet hévidvit.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sugemalimabin turvallisuutta on arvioitu kliinisisséd tutkimuksissa 1003 potilaalla, joille annettiin
1 200 mg sugemalimabia 3 viikon vélein eri kasvaintyyppien hoitoon. 435 niistd 1003 potilaasta sai
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sugemalimabia yhdessd solunsalpaajahoidon kanssa, ja 568 niistd 1003 potilaasta sai sugemalimabia
monoterapiana.

Haittavaikutusten ilmaantuvuus solunsalpaajahoidon kanssa yhdistelméhoidolla hoidetuilla potilailla
oli 95,6 %. Yleisimpid haittavaikutuksia (> 10 %) olivat anemia (77,5 %), suurentunut
maksaentsyymiarvo (42,5 %), ihottuma (26,2 %), hyperlipidemia (21,6 %), hyperglykemia (18,4 %),
hyponatremia (16,8 %), hypokalemia (15,6 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (15,6 %), hypertyreoosi
(15,2 %), proteinuria (14,0 %), vatsakipu (13,8 %), vasymys (13,3 %), nivelsirky (12,2 %),
hypoestesia (11,5 %) ja hypokalsemia (10,1 %). Asteen > 3 haittavaikutusten ilmaantuvuus néilla
potilailla oli 33,1 %. Yleisimpii asteen > 3 haittavaikutuksia (> 1 %) olivat anemia (17,5 %),
hyponatremia (4,4 %), hypokalemia (3,0 %), hyperlipidemia (2,3 %), suurentunut maksaentsyymiarvo
(2,3 %), suurentunut amylaasiarvo (2,1 %), poikkeava maksan toiminta (1,8 %), hyperglykemia

(1,6 %), vasymys (1,4 %), ihottuma (1,4 %), hypertensio (1,4 %) ja pneumoniitti (1,1 %).

Haittavaikutusten ilmaantuvuus monoterapialla hoidetuilla potilailla oli 81,5 %. Yleisimmat
haittavaikutukset (> 10 %) olivat suurentunut maksaentsyymiarvo (28,3 %), anemia (22,9 %),
kilpirauhasen vajaatoiminta (22,5 %), ihottuma (17,1 %), kuume (15,3 %), hypertyreoosi (14,4 %),
veren bilirubiinin nousu (13,0 %), hyperlipidemia (12,9 %), proteinuria (12,3 %) ja hyperglykemia
(10,9 %). Asteen > 3 haittavaikutusten ilmaantuvuus néilla potilailla oli 16,7 %. Yleisimmat

asteen > 3 haittavaikutukset (> 1 %) olivat anemia (3,2 %), suurentunut maksaentsyymiarvo

(3,0 %), veren bilirubiinin kohoaminen (1,8 %), hypertensio (1,6 %), hypokalemia (1,4 %),
hyponatremia (1,4 %), ihottuma (1,2 %) ja hyperlipidemia (1,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmélld sekd sugemalimabimonoterapialla tehdyissa
kliinisissé tutkimuksissa todetut haittavaikutukset luetellaan taulukossa 3. Haittavaikutukset esitetdan
elinjérjestelmaén ja yleisyyden mukaan. Yleisyydet mééritelldéin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/000) ja
hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa yleisyyden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Yhdistelmiihoito Monoterapia
solunsalpaajahoidon kanssa

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen anemia anemia

Melko harvinainen immuuniviélitteinen hemolyyttinen anemia
pansytopenia/bisytopenia*

Immuunijirjestelma

Melko harvinainen anafylaktinen reaktio yliherkkyys, ANCA-positiivinen

vaskuliitti

Umpieritys

Hyvin yleinen hypotyreoosi®*, hypertyreoosi®* hypotyreoosi**, hypertyreoosi®

Melko harvinainen immuuniviélitteinen hypofysiitti*, immuuniviélitteinen hypofysiitti*
lisdmunuaisen vajaatoiminta,
immuuniviélitteinen tyreoidiitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen hyperlipidemia®, hyperglykemia®, hyperlipidemia®, hyperglykemia¢
hyponatremia, hypokalemia,
hypokalsemia®

Yleinen hyperurikemia’, hypokloremia&, hypokalemia, hyponatremia
hypomagnesemia, diabetes mellitus”

Melko harvinainen dyslipidemia diabetes mellitus”

1"



Hermosto

Hyvin yleinen

hypoestesia®

Yleinen

perifeerinen neuropatia

Melko harvinainen

immuunivilitteinen enkefaliitti,
immuunivilitteinen Guillain-Barrén
oireyhtyma / demyelinaatio*

Silmiéit

Yleinen sidekalvotulehdus, kuivasilméisyys

Melko harvinainen sidekalvotulehdus
Sydiin

Yleinen takykardia' takykardia'
Melko harvinainen immuunivélitteinen myokardiitti myokardiitti
Verisuonisto

Yleinen | hypertensio hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen | pneumoniitti* | pneumoniitti*
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen vatsakipu'

Yleinen suutulehdus™, kuiva suu ripuli, suutulehdus™
Melko harvinainen pankreatiitti, perdsuolitulehdus koliitti*
Maksa ja sappi

Hyvin yleinen

suurentunut maksaentsyymiarvo"

suurentunut maksaentsyymiarvo®,
suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus®

Yleinen

poikkeava maksan toiminta,
suurentunut veren
bilirubiinipitoisuus®, hepatiitti®

poikkeava maksan toiminta

Melko harvinainen hepatiitti?
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen ihottuma‘ ihottuma‘

Yleinen ihon hypopigmentaatio’

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen nivelsarky

Yleinen lihassdrky, luukipu nivelkipu, lihaskipu

Melko harvinainen

immuunivélitteinen artriitti

myosiitti®, immuunivélitteinen
artriitti

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin yleinen

proteinuria’

proteinuria'

Yleinen

suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus, nefriitti"-*

suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus, nefriitti“*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen visymys kuume
Yleinen vasymys
Tutkimukset

Yleinen suurentunut veren

kreatiinikinaasipitoisuus',
suurentunut amylaasiarvo,
suurentunut lipaasiarvo

suurentunut veren
kreatiinikinaasipitoisuus®,
suurentunut amylaasiarvo

Melko harvinainen

suurentunut troponiini T -arvo,
pienentynyt kortisolipitoisuus

suurentunut troponiini T -arvo

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen

infuusioon liittyva reaktio

Melko harvinainen

infuusioon liittyvi reaktio

*Ryhmitellyt termit, jotka viittaavat immuunivélitteisen haittavaikutuksen luokkavaikutukseen.
Monoterapiana tai yhdessé solunsalpaajien kanssa kédytetyn sugemalimabin kliinisissd tutkimuksissa havaittiin
immuunivilitteisen pansytopenian/bisytopenian kohdalla vain myelosuppressiota, hypofysiitin kohdalla vain
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pienentynyttd veren kortikotropiinipitoisuutta ja Guillain-Barrén oireyhtymén / demyelinaation kohdalla vain
neuriittia.
# Haittavaikutus voi olla immuunivilitteinen haittavaikutus.

Seuraavat termit edustavat joukkoa toisiinsa liittyvid tapahtumia, jotka kuvaavat lddketieteellisti tilaa
yksittdisen tapahtuman sijasta:

a. Hypotyreoosi (kilpirauhasen vajaatoiminta, suurentunut kilpirauhasta stimuloivan hormonin pitoisuus,
pienentynyt vapaan tyroksiinin pitoisuus, pienentynyt vapaan trijodityroniinin pitoisuus)
b. Hypertyreoosi (kilpirauhasen liikatoiminta, pienentynyt kilpirauhasta stimuloivan hormonin pitoisuus

veressd, suurentunut tyroksiiniarvo, suurentunut vapaan tyroksiinin pitoisuus, suurentunut vapaan
trijodityroniinin pitoisuus)

c. Hyperlipidemia (hyperlipidemia, hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia, suurentunut veren

triglyseridipitoisuus, suurentunut veren kolesterolipitoisuus)

Hyperglykemia (hyperglykemia, suurentunut veren glukoosiarvo)

Hypokalsemia (hypokalsemia, pienentynyt veren kalsiumpitoisuus)

Hyperurikemia (hyperurikemia, suurentunut veren virtsahappopitoisuus)

Hypokloremia (hypokloremia, pienentynyt veren kloridipitoisuus)

Hypoestesia (hypestesia, anestesia)

Takykardia (takykardia, sinustakykardia, supraventrikulaarinen takykardia, eteistakykardia,

eteisvarind, kammiovérind)

Myokardiitti (myokardiitti, immuunivélitteinen myokardiitti)

Pneumoniitti (pneumoniitti, immuunivalitteinen keuhkosairaus, interstitiaalinen keuhkosairaus)

Vatsakipu (vatsakipu, vatsavaivat, vatsan turpoaminen, ylavatsakipu)

Suutulehdus (suutulehdus, suun haavauma)

Suurentunut maksaentsyymiarvo (suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo, suurentunut

aspartaattiaminotransferaasiarvo, suurentunut veren alkalisen fosfataasin pitoisuus, suurentunut

gammaglutamyylitransferaasiarvo, suurentuneet transaminaasiarvot)

Kohonnut veren bilirubiinipitoisuus (suurentunut veren konjugoimattoman bilirubiinin pitoisuus,

suurentunut konjugoituneen bilirubiinin pitoisuus, suurentunut veren bilirubiinipitoisuus)

p. Maksatulehdus (maksatulehdus, immuunivilitteinen maksasairaus, immuunivalitteinen maksatulehdus,
ladkkeen aiheuttama maksavaurio, maksan vajaatoiminta)

q. Thottuma (ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, ekseema, eryteema, dermatiitti, aknea muistuttava

dermatiitti, erytematoottinen ihottuma, kutiseva ihottuma, nokkosihottuma, kutina,

immuunivilitteinen dermatiitti, nappyld, dkillisesti alkanut 14ékeihottuma)

Thon hypopigmentaatio (ihon hypopigmentaatio, ihon depigmentaatio, leukodermia)

Myosiitti (myosiitti, immuunivélitteinen myosiitti)

Proteinuria (proteinuria, todettu virtsan proteiini)

Nefriitti (nefriitti, munuaisten toiminnan heikentyminen, munuaisvaurio, munuaisten vajaatoiminta,

akuutti munuaisvaurio)

v. Suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus (suurentunut veren kreatiinikinaasipitoisuus, suurentunut
veren CK-MB-pitoisuus)
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavien immuunivalitteisten haittavaikutusten tiedot perustuvat 1003 potilaan tietoihin, joista
435 potilasta sai sugemalimabia yhdistelméhoitona solunsalpaajahoidon kanssa ja 568 potilasta sai
sugemalimabia monoterapiana kliinisissa tutkimuksissa. Ndiden haittavaikutusten hoito-ohjeet on
kuvattu kohdassa 4.4.

Immuunivdlitteiset haittavaikutukset

Immuunivdilitteinen hypotyreoosi

Immuunivilitteistd hypotyreoosia raportoitiin 14,3 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien
yhdistelmii saaneista potilaista. Useimmat tapahtumista olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin
9,2 %:lla potilaista, tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 4,8 %:1la potilaista. Asteen 3
hypotyreoosia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista. Vakavaa hypotyreoosia ei raportoitu. Tapahtumat
johtivat hoidon keskeyttémiseen 0,9 %:l1la ja hoidon lopettamiseen 0,2 %:lla potilaista. Mediaaniaika
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haittavaikutuksen alkamiseen oli 112 vuorokautta (vaihteluvéli:16—-607 vuorokautta), ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 83 vuorokautta (vaihteluvali:1"°—857" vuorokautta).

Immuunivalitteistd hypotyreoosia raportoitiin 16,7 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia
raportoitiin 10,9 %:lla potilaista ja asteen 2 tapahtumia 5,1 %:1la potilaista. Asteen 3 hypotyreoosia
raportoitiin 0,7 %:1la potilaista. Vakavaa hypotyreoosia ei raportoitu. Hoidon keskeytykseen johtaneita
tapahtumia raportoitiin 1,6 %:lla potilaista ja lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,2 %:lla potilaista.
Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 92 vuorokautta (vaihteluvéli: 20683 vuorokautta), ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 125 vuorokautta (vaihteluvili: 2°~979" vuorokautta).

Immuunivdlitteinen hypertyreoosi

Immuunivalitteistd hypertyreoosia raportoitiin 9,4 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaéa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 8,7 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 0,7 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia tai hoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 91 vuorokautta (vaihteluvili: 20—-620 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto
oli 44 vuorokautta (vaihteluvali: 10-484"* vuorokautta).

Immuunivilitteistd hypertyreoosia raportoitiin 11,3 %:1la sugemalimabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia
raportoitiin 9,0 %:1la potilaista ja asteen 2 tapahtumia 2,1 %:lla potilaista. Asteen 3 hypertyreoosia
raportoitiin 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia tai tapahtumia, jotka johtivat hoidon
lopettamiseen, ei esiintynyt. Hoidon keskeytykseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,4 %:1la
potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 44,5 vuorokautta (vaihteluvéli: 20—

692 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 43 vuorokautta (vaihteluvéli: 9—

1000* vuorokautta).

Immuunividlitteinen tyreoidiitti

Immuunivilitteistd tyreoidiittia raportoitiin 0,5 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia. Vakavia tapahtumia tai hoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 136 vuorokautta (vaihteluvili: 105-167 vuorokautta), eikd mediaanikestoa saavutettu
(vaihteluvali: 736" -835" vuorokautta).

Immuunivalitteistd tyreoidiittia raportoitiin 0,5 %:1la sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 0,4 %:lla
potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,2 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia tai tapahtumia, jotka johtivat
hoidon lopettamiseen, ei esiintynyt. Hoidon keskeytykseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla
potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 42 vuorokautta (vaihteluvéli: 40—

104 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 122,5 vuorokautta (vaihteluvali: 22—

616" vuorokautta).

Diabetes mellitus

Immuunivalitteistd diabetesta raportoitiin 2,8 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmié
saaneista potilaista. Useimmat tapahtumista olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 2,3 %:1la
potilaista. Seka asteen 2 etté asteen 3 tapahtumia raportoitiin 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia
tai hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika
haittavaikutuksen alkamiseen oli 154 vuorokautta (vaihteluvéli: 43—635 vuorokautta) ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 41 vuorokautta (vaihteluvali: 2-307" vuorokautta).

Immuunivalitteistd diabetesta raportoitiin 2,3 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteen 1 ja 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 1,8 %:1la
potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,4 %:lla potilaista. Asteen 3 tapahtumia raportoitiin 0,2 %:1la
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potilaista. Vakavia tapahtumia tai tapahtumia, jotka johtivat hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen,
ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 101 vuorokautta (vaihteluvéli: 20—

454 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 43 vuorokautta (vaihteluvali: 1—

911" vuorokautta).

Immuunivdlitteinen hypofysiitti

Immuunivilitteistd hypofysiittid raportoitiin 0,9 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelméaa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia. Vakavia tapahtumia tai hoidon
keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 240,5 vuorokautta (vaihteluvili: 112—754 vuorokautta), eikd mediaanikestoa saavutettu
(vaihteluvali: 13°—478" vuorokautta).

Immuunivalitteistd hypofysiittid raportoitiin 0,4 %:1la sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan asteen 1 tapahtumia. Vakavia tapahtumia tai tapahtumia,
jotka johtivat hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen, ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 168 vuorokautta (vaihteluvili: 42-294 vuorokautta), ja haittavaikutuksen
mediaanikesto oli 22 vuorokautta (vaihteluvili: 2222 vuorokautta).

Immuunividlitteinen lisdmunuaisen vajaatoiminta

Immuunivilitteistd lisimunuaisen vajaatoimintaa raportoitiin 0,2 %:lla sugemalimabin ja
solunsalpaajien yhdistelméé saaneista potilaista. Tama tapahtuma todettiin yhdelld potilaalla, se oli
asteen 1 tapahtuma, eiké se johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.

Immuunivilitteistd lisimunuaisen vajaatoimintaa raportoitiin 0,2 %:lla potilaista, joita hoidettiin
sugemalimabimonoterapialla. Tapahtuma sattui yhdelle potilaalle, oli vaikeusasteeltaan asteen 1
tasoinen eiké johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.

Immuunivdlitteiset ihohaittavaikutukset

Immuunivilitteisid ihohaittavaikutuksia (vaikeat haittavaikutukset pois lukien) raportoitiin 10,6 %:1la
sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelm&a saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1
tapahtumia, joita raportoitiin 7,1 %:lla potilaista, tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 3,4 %:lla
potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita immuunivalitteisid ihohaittavaikutuksia (vaikeat
haittavaikutukset pois lukien) raportoitiin 0,9 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia tai hoidon
lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli

158 vuorokautta (vaihteluvéli: 3—-990 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli

31 vuorokautta (vaihteluvili: 1-950" vuorokautta).

Immuunivilitteisid ihohaittavaikutuksia (lukuun ottamatta vaikeita) raportoitiin 9,2 %:lla
sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1 tai 2
tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 6,9 %:lla potilaista ja asteen 2 tapahtumia 2,3 %:lla
potilaista. Mikéén tapahtumista ei ollut vakava tai johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.
Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 53 vuorokautta (vaihteluvali: 5441 vuorokautta), ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 77 vuorokautta (vaihteluvali: 2— 646" vuorokautta).

Vaikeita immuunivilitteisid ihohaittavaikutuksia raportoitiin 1,6 %:1la sugemalimabin ja
solunsalpaajien yhdistelméé saaneista potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin 0,5 %:1la potilaista,
hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia 0,9 %:lla potilaista ja hoidon lopettamiseen johtaneita
tapahtumia 0,5 %:lla tapahtumista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 312 vuorokautta
(vaihteluvali: 19-738 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 95 vuorokautta
(vaihteluvali: 12-522" vuorokautta).

Immuunivilitteinen vakava ihohaittavaikutus raportoitiin 1,1 %:1la sugemalimabimonoterapiaa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 3 tapahtumia. Mikéén tapahtumista ei ollut

vakava. Hoidon keskeytykseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,7 %:lla potilaista ja hoidon
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lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli
13 vuorokautta (vaihteluvili: 3—138 vuorokautta), ja mediaanikesto oli 285 vuorokautta (vaihteluvali:
41— 342" vuorokautta).

Immuunivilitteinen hepatiitti

Immuunivalitteistd hepatiittia raportoitiin 9,7 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaé
saaneista potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 5,7 %:lla, asteen 2 tapahtumia 1,4 %:1la, asteen 3
tapahtumia 2,3 %:lla ja asteen 4 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin

2,5 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 2,3 %:lla ja hoidon
lopettamiseen johtaneita tapahtumia 1,6 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen
oli 53 vuorokautta (vaihteluvili: 1-717 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli

25 vuorokautta (vaihteluvéli: 2-777" vuorokautta).

Immuunivilitteistd hepatiittia raportoitiin 8,1 %:1la sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Asteen 3 tapahtumia raportoitiin 0,7 %:lla potilaista, asteen 4 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista ja
asteen 5 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia ilmoitettiin 0,7 %:lla potilaista. Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,9 %:lla potilaista ja lopettamiseen johtaneita
tapahtumia 0,4 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 86,5 vuorokautta
(vaihteluvali: 20-509 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 31 vuorokautta
(vaihteluvali: 5— 470" vuorokautta).

Immuunivdlitteinen pankreatiitti

Immuunivilitteistd pankreatiittia raportoitiin 3,4 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaa
saaneista potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 1,6 %:lla, asteen 2 tapahtumia 0,7 %:1la, asteen 3
tapahtumia 0,9 %:lla ja asteen 4 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin

0,2 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,5 %:1la potilaista.
Hoidon lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei raportoitu. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen
oli 42 vuorokautta (vaihteluvéli: 20-629 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli

53 vuorokautta (vaihteluvili: 2-958" vuorokautta).

Immuunivilitteistd pankreatiittia raportoitiin 1,2 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin

0,9 %:lla potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Mikédn tapahtumista ei ollut vakava tai
johtanut hoidon lopettamiseen. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla
potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 42 vuorokautta (vaihteluvéli: 20—

642 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikestoa ei saavutettu (vaihteluvali: 22—

979" vuorokautta).

Immuunivilitteinen pneumoniitti

Immuunivilitteistd pneumoniittia raportoitiin 3,0 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaa
saaneista potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla, asteen 2 tapahtumia 1,6 %:lla, asteen 3
tapahtumia 0,9 %:lla ja asteen 5 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin

2,1 %:lla potilaista. Tapahtumat johtivat hoidon keskeyttdmiseen 1,1 %:lla ja hoidon lopettamiseen
1,8 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 165 vuorokautta (vaihteluvali: 6—
903 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 229 vuorokautta (vaihteluvali: 18—

558" vuorokautta).

Immuuniviélitteistd pneumoniittia raportoitiin 9,3 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 1,8 %:lla potilaista, asteen 2 tapahtumia 6,0 %:1la
potilaista, asteen 3 tapahtumia 0,9 %:1la potilaista, asteen 4 tapahtumia 0,4 %:1la potilaista ja asteen 5
tapahtumia 0,4 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia ilmoitettiin 4,8 %:lla potilaista. Hoidon
keskeytykseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 4,0 %:1la potilaista ja lopettamiseen johtaneita
tapahtumia 3,0 %:1la potilaista. Mediaaniaika oireiden alkamiseen oli 63 vuorokautta (vaihteluvali: 1—
490 vuorokautta), ja mediaanikesto oli 556 vuorokautta (vaihteluvéli: 2— 845" vuorokautta).
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Immuunivélitteistd pneumoniittia esiintyi useammin niilld potilailla tutkimuksessa GEMSTONE-301,
jotka olivat saaneet samanaikaista tai perdkkaistd kemosddehoitoa 1-42 vuorokautta ennen tutkimuksen
aloittamista (21,6 %), kuin muilla potilailla, jotka saivat monoterapiaa (1,3 %).

Tutkimuksessa GEMSTONE-301 (n=255 sugemalimabiryhméssd) immuunivélitteistd pneumoniittia
esiintyi 55 potilaalla (21,6 %). Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 3,1 %:1la potilaista, asteen 2
tapahtumia 14,9 %:lla potilaista, asteen 3 tapahtumia 2,4 %:l1la potilaista, asteen 4 tapahtumia

0,8 %:1la potilaista ja asteen 5 tapahtumia 0,4 % potilaista. Vakavia tapahtumia ilmoitettiin 12,5 %:1la
potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 8,6 %:1la potilaista ja
lopettamiseen johtaneita tapahtumia 8,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen
oli 63 vuorokautta (vaihteluvili: 1-784 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikestoa ei voitu
arvioida (vaihteluvili: 9—1601 vuorokautta).

Immuunivilitteinen myosiitti

Immuuniviélitteistd myosiittia raportoitiin 2,5 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaé
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 0,9 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 1,6 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita
tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia tai hoidon lopettamiseen johtaneita
tapahtumia ei esiintynyt. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 135 vuorokautta
(vaihteluvali: 3—649 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 42 vuorokautta (vaihteluvali:
2-655" vuorokautta).

Immuunivilitteistd myosiittia raportoitiin 2,3 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Suurin osa tapahtumista oli vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin

1,2 %:lla potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,9 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia ilmoitettiin

0,7 %:lla potilaista. Hoidon keskeytykseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,2 %:1la potilaista ja
lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,5 %:1la potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen
oli 64 vuorokautta (vaihteluvéli: 20-323 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli

71 vuorokautta (vaihteluvéli: 8— 772 vuorokautta).

Immuunivdlitteinen koliitti

Immuunivilitteistd koliittia raportoitiin 2,5 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelm&a
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 1,1 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 1,4 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttémiseen johtaneita
tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia tai hoidon lopettamiseen johtaneita
tapahtumia ei raportoitu. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 103 vuorokautta
(vaihteluvili: 1-682 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 9 vuorokautta (vaihteluvali:
2-445"* vuorokautta).

Immuunivilitteistd koliittia raportoitiin 1,4 %:1la potilaista, joita hoidettiin
sugemalimabimonoterapialla. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 0,7 %:lla potilaista, asteen 2
tapahtumia 0,5 %:lla potilaista ja asteen 4 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia
ilmoitettiin 0,4 %:1la potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla
potilaista. Hoidon lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei raportoitu. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 43,5 vuorokautta (vaihteluvili: 2—637 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto
oli 11 vuorokautta (vaihteluvéli: 2— 101" vuorokautta).

Immuunivilitteinen myokardiitti

Immuunivilitteistd myokardiittia raportoitiin 2,1 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 1,1 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 0,9 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin 0,7 %:lla
potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 1,1 %:lla ja hoidon
lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen
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oli 221 vuorokautta (vaihteluvali: 41-442 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli
23 vuorokautta (vaihteluvéli: 1-429" vuorokautta).

Immuuniviélitteistd myokardiittia raportoitiin 2,8 %:1la Sugemalimabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1 tai 2 tapahtumia. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin
2,1 %:lla potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,7 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia ilmoitettiin

0,7 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttédmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,5 %:1la potilaista ja
hoidon lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 84 vuorokautta (vaihteluvéli: 21-505 vuorokautta), ja haittavaikutuksen
mediaanikestoa ei saavutettu (vaihteluvili: 1- 849" vuorokautta).

Immuunivdlitteinen nefriitti

Immuunivalitteistd nefriittid (munuaisten vajaatoiminta mukaan lukien) raportoitiin 1,8 %:1la
sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmé&a saaneista potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin
0,9 %:lla, asteen 2 tapahtumia 0,2 %:1la ja asteen 3 tapahtumia 0,7 %:lla potilaista. Vakavia
tapahtumia raportoitiin 0,9 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin
0,5 %:lla ja hoidon lopettamiseen johtaneita tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika
haittavaikutuksen alkamiseen oli 227,5 vuorokautta (vaihteluvali: 26539 vuorokautta) ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 51,5 vuorokautta (vaihteluvili: 5-543" vuorokautta).

Immuunivilitteistd nefriittid (mukaan lukien munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin 1,2 %:1la
sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteen 1 tai 2
tapahtumia.Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 1,1 %:1la potilaista ja asteen 2 tapahtumia 0,2 %:lla
potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista. Mikaén
tapahtumista ei ollut vakava tai johtanut hoidon lopettamiseen. Mediaaniaika haittavaikutuksen
alkamiseen oli 197 vuorokautta (vaihteluvili: 42—446 vuorokautta), ja haittavaikutuksen
mediaanikesto oli 22 vuorokautta (vaihteluvili: 6— 570" vuorokautta).

Immuunivilitteiset silmdhaitat

Immuunivilitteisid silmdhaittoja raportoitiin 1,4 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelméad
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 0,7 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 0,7 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia ei raportoitu. Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,5 %:lla ja hoidon lopettamiseen johtaneita
tapahtumia 0,2 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 235,5 vuorokautta
(vaihteluvili: 137-482 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 9,5 vuorokautta
(vaihteluvili: 1-181 vuorokautta).

Immuunivalitteisid silmihaittoja raportoitiin 0,2 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Tapahtuma esiintyi yhdelld potilaalla, oli vaikeusasteeltaan asteen 2 tapahtuma ja johti hoidon
keskeyttamiseen.

Immuunivilitteiset ruoansulatuskanavan yldosan hdiriot

Immuunivilitteisid ruoansulatuskanavan yldosan hiirioitd raportoitiin 0,9 %:lla sugemalimabin ja
solunsalpaajien yhdistelméa saaneista potilaista. Asteen 1 tapahtumia raportoitiin 0,5 %:lla, asteen 2
tapahtumia 0,2 %:lla ja asteen 3 tapahtumia 0,2 %:1la potilaista. Vakavia tapahtumia raportoitiin

0,2 %:lla potilaista. Hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen johtaneita tapahtumia ei raportoitu.
Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 146 vuorokautta (vaihteluvéli: 82-204 vuorokautta) ja
haittavaikutuksen mediaanikesto oli 385 vuorokautta (vaihteluvali: 42—710 vuorokautta).

Immuunivilitteisid ruoansulatuskanavan yldosan hiirioitéd raportoitiin 0,5 %:lla
sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusasteeltaan asteen 1
tapahtumia. Mikéén tapahtumista ei ollut vakava tai johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai
lopettamiseen. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 5 vuorokautta (vaihteluvéli: 2—
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178 vuorokautta), ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 8 vuorokautta (vaihteluvali: 7—
154 vuorokautta).

Immuunivilitteinen artriitti

Immuunivilitteistd artriittia raportoitiin 0,9 %:lla sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelmaa
saaneista potilaista. Kaikki tapahtumat olivat asteen 1 tapahtumia, joita raportoitiin 0,2 %:1la potilaista,
tai asteen 2 tapahtumia, joita raportoitiin 0,7 %:lla potilaista. Vakavia tapahtumia ei raportoitu. Hoidon
keskeyttdmiseen johtaneita tapahtumia raportoitiin 0,5 %:1la potilaista. Hoidon lopettamiseen
johtaneita tapahtumia ei raportoitu. Mediaaniaika haittavaikutuksen alkamiseen oli 173,5 vuorokautta
(vaihteluvili: 96257 vuorokautta) ja haittavaikutuksen mediaanikesto oli 98 vuorokautta
(vaihteluvali: 50-958" vuorokautta).

Immuuniviélitteistd artriittia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista, joita hoidettiin
sugemalimabimonoterapialla. Tdméa tapahtuma esiintyi yhdelld potilaalla ja oli vaikeusasteeltaan
asteen 2 tapahtuma. Tapahtuma ei ollut vakava eikd johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai
lopettamiseen.

Immuunividlitteinen pansytopenia/bisytopenia

Immuunivalitteistd pansytopeniaa/bisytopeniaa raportoitiin 0,2 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien
yhdistelmaa saaneista potilaista. Tama tapahtuma todettiin yhdelld potilaalla, se oli asteen 4 vakava
tapahtuma, eiké se johtanut hoidon keskeyttémiseen tai lopettamiseen.

Immuunivilitteistd pansytopeniaa/bisytopeniaa raportoitiin 0,4 %:1la monoterapiaa saaneista potilaista.
Kaikki tapahtumat olivat > asteen 3 tapahtumia ja vakavia. Hoidon lopettamiseen johtaneita
tapahtumia raportoitiin 0,2 %:lla potilaista. Mediaaniaika ensimmaéisen tapahtuman alkamiseen oli
109,5 vuorokautta (vaihteluvali: 106—113 vuorokautta), eikd mediaanikestoa saavutettu (57+—

239+ vuorokautta).

Immuunivdlitteinen meningoenkefaliitti/enkefaliitti

Immuunivilitteistd meningoenkefaliittia/enkefaliittia raportoitiin 0,2 %:1la sugemalimabin ja
solunsalpaajien yhdistelmaa saaneista potilaista. Tadma tapahtuma todettiin yhdelld potilaalla, se oli
asteen 2 tapahtuma, ja se johti hoidon lopettamiseen.

Sugemalimabimonoterapialla hoidetuilla potilailla ei raportoitu immuunivalitteisen
meningoenkefaliitin/enkefaliitin tapahtumia.

Immuunivdlitteinen Guillain-Barrén oireyhtymd / demyelinaatio

Immuunivalitteistd Guillain-Barrén oireyhtyméé / demyelinaatiota raportoitiin 0,2 %:lla
sugemalimabin ja solunsalpaajien yhdistelm&a saaneista potilaista. Tamé& tapahtuma todettiin yhdella
potilaalla, se oli asteen 2 vakava tapahtuma, eika se johtanut hoidon keskeyttimiseen tai
lopettamiseen.

Sugemalimabimonoterapialla hoidetuilla potilailla ei raportoitu immuunivélitteisen Guillain-Barrén
oireyhtymén / demyelinaation tapahtumia.

Immuunividlitteinen rabdomyolyysi/myopatia

Immuuniviélitteistd rabdomyolyysia/myopatiaa raportoitiin 0,2 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien
yhdistelmaa saaneista potilaista. Tdma tapahtuma todettiin yhdelld potilaalla, se oli asteen 2
tapahtuma, ja se johti hoidon lopettamiseen.

Immuunivilitteistd rabdomyolyysia/myopatiaa raportoitiin 0,2 %:1la sugemalimabimonoterapiaa

saaneista potilaista. Tapahtuma esiintyi yhdelld potilaalla, ja oli vaikeusasteeltaan asteen 1 tapahtuma.
Tapahtuma ei ollut vakava eiki johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.
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Immuunivilitteinen hemolyyttinen anemia
Sugemalimabia ja solunsalpaajahoitoa yhdistelméhoitona saaneilla potilailla ei raportoitu
immuuniviélitteisen hemolyyttisen anemian tapahtumia.

Immuunivilitteistd hemolyyttistd anemiaa raportoitiin 0,2 %:1la sugemalimabimonoterapiaa saaneista
potilaista. Tapahtuma esiintyi yhdelld potilaalla ja oli vaikeusasteeltaan asteen 4 tapahtuma.
Tapahtuma oli vakava, mutta ei johtanut hoidon keskeyttdmiseen tai lopettamiseen.

Immuunivdlitteinen vaskuliitti
Sugemalimabia ja solunsalpaajahoitoa yhdistelméhoitona saaneilla potilailla ei raportoitu
immuuniviélitteisen vaskuliitin tapahtumia.

Immuunivalitteistd vaskuliittia raportoitiin 0,2 %:lla sugemalimabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Tapahtuma esiintyi yhdelld potilaalla ja oli vaikeusasteeltaan asteen 2 tapahtuma. Tapahtuma oli
vakava ja johti hoidon lopettamiseen.

Immuunijdrjestelmdn tarkistuspisteen estdjien luokkavaikutukset

Muiden immuunijérjestelmén tarkistuspisteen estéjien hoidon aikana on raportoitu seuraavia
haittavaikutuksia, joita voi esiintyd myos sugemalimabihoidon aikana: haiman eksokriininen
vajaatoiminta, keliakia.

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyvié haittavaikutuksia raportoitiin 4,4 %:1la sugemalimabin ja solunsalpaajien
yhdistelmii saaneista potilaista. Raportoituja tapahtumia olivat infuusioon liittyva reaktio (0,9 %),
anafylaktinen reaktio (0,7 %), runsas hikoilu (0,5 %), kuume (0,5 %), eryteema, ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma, ihon depigmentaatio, ihosairaus, ihon turvotus, vilunviristykset,
perifeerinen edeema, arkuus, pahoinvointi, hengityksen pidéttdminen ja kurkun drsytys (kutakin
0,2 %).

Infuusioon liittyvid haittavaikutuksia raportoitiin 3,3 %:lla potilaista, joita hoidettiin
sugemalimabimonoterapialla. [lmoitettuja tapahtumia olivat kuume (2,5 %), infuusioon liittyva reaktio
(0,4 %) seké vilunviristykset, kipu, oksentelu, huimaus, eryteema ja kutina (kukin 0,2 %).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Sugemalimabin yliannostustapauksia ei ole raportoitu kliinisissa tutkimuksissa.
Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata tiiviisti haittavaikutuksiin viittaavien oireiden ja
16ydosten varalta, ja asiaankuuluva oireenmukainen hoito on aloitettava potilaan kliinisen tilan
perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldékeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-

ainekonjugoidut lddkkeet, PD-1/PD-L1 (ohjelmoitu solukuolemaproteiini 1 / kuolemaligandi 1) -
estdjiat, ATC-koodi: LO1FF11.
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Vaikutusmekanismi

Sugemalimabi on tdysin ihmisperdinen monoklonaalinen immunoglobuliini G4 -vasta-aine. Se
sitoutuu spesifisesti ohjelmoidun solukuoleman ligandiin 1 (PD-L1) ja estéé siten sen kiinnittymisen
PD-1:een. Kasvainsoluissa ja kasvaimiin tunkeutuvissa immuunisoluissa ilmentyvd PD-L1 voi
osaltaan estdd kasvaimia torjuvaa immuunivastetta. PD-L1:n sitoutuminen PD-1- ja CD80 (B7.1) -
reseptoreihin, joita on T-solujen ja antigeenié esittelevien solujen pinnalla, vahentdd T-solujen
toimintaa, T-solujen lisddntymistd ja sytokiinien tuotantoa. PD-L1/PD-1- ja PD-L1/CD80-
vuorovaikutusten salpaaminen purkaa immuunivasteiden eston, mutta ei indusoi vasta-aineesta
riippuvaista soluvilitteistd sytotoksisuutta (ADCC).

Kliininen teho ja turvallisuus

Metastaattisen ei-pienisoluisen keuhkosyovin (NSCLC) ensilinjan hoito

GEMSTONE-302: Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus sugemalimabista vhdistettynd
platinapohjaiseen solunsalpaajahoitoon ensilinjan hoitona potilailla, joilla on edennyt ei-
pienisoluinen keuhkosyopd

Sugemalimabin ja platinapohjaisen solunsalpaajahoidon yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta > 18-
vuotiailla aikuisilla, joilla oli histologisesti tai sytologisesti vahvistettu, metastaattinen (aste IV),
levyepiteeliperdinen tai ei-levyepiteeliperdinen, ei-pienisoluinen keuhkosyopa (NSCLC), johon ei
liittynyt herkistdvida EGFR-mutaatioita, ALK-fuusioita, ROS1- tai RET-translokaatioita, tutkittiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa
(GEMSTONE-302). Lukuun ottamatta EGFR-mutaatiostatuksen testausta ei-levyepiteeliperdista
NSCLC:té sairastavilla osallistujilla, geeneihin liittyvien kasvaimen poikkeavuuksien / onkogeenisten
ajurimutaatioiden testaus ei ollut osallistumisen edellytys. Osallistujilta oli oltava saatavilla
formaliiniin kiinnitettyja kasvainkudosnéytteitd PD-L1-méiritysti varten. PD-L1:n ilmentyminen
arvioitiin keskuslaboratoriossa immunohistokemiallisesti Ventana PD-L1 (SP263) -mééritykselld ja
BenchMark-automaattivirjaykselld (Roche Tissue Diagnostics, Oro Valley, AZ, Yhdysvallat)
valmistajan ohjeiden mukaisesti. Osallistujat suljettiin pois, jos heilld oli aiemmin ollut jokin
autoimmuunisairaus, tai jos he olivat saaneet jotakin systeemistd immunosuppressanttia
satunnaistamista edeltdvien 2 viikon aikana, tai jos heilld oli aktiivisia tai hoitamattomia
keskushermoston metastaaseja.

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli taudin eteneméttomyysaika (PFS), jonka tutkija arvioi
RECIST vl1.1 -kriteerien mukaan. Toissijaisia paitetapahtumia olivat kokonaiselossaolo (OS), PFS
osallistujilla, joiden PD-L1-ilmentyminen oli > 1 % (jonka tutkijat arvioivat RECIST v1.1 -kriteerien
mukaan), objektiivinen vasteprosentti (ORR), jonka tutkijat arvioivat RECIST v1.1 -kriteerien
mukaan, seké vasteen kesto (DoR). Tyypin I virhe kontrolloitiin sekventiaalisella testausmenetelmalla,
jossa jarjestys oli: PFS, OS, PFS osallistujilla, joiden PD-L1-ilmentyminen oli > 1 %, ja ORR.

Yhteensé 479 osallistujaa satunnaistettiin (2:1) seuraaviin hoitoihin:

e levyepiteeliperdisessd NSCLC:ssé sugemalimabi 1 200 mg ja karboplatiini AUC = 5 mg/ml/min
ja paklitakseli 175 mg/m? laskimoon 3 viikon vilein eninti#in 4 syklin ajan, mink4 jélkeen
sugemalimabi 1 200 mg- 3 viikon vélein.

o ci-levyepiteeliperdisessi NSCLC:sséd sugemalimabi 1 200 mg ja karboplatiini
AUC = 5 mg/ml/min ja pemetreksedi 500 mg/m? laskimoon 3 viikon vilein enintidén 4 syklin
ajan, minki jélkeen sugemalimabi 1 200 mg ja pemetreksedi 500 mg/m? 3 viikon vélein.

tai

e lumelddke ja sama platinapohjainen levyepiteeliperdisen tai ei-levyepiteeliperdisen NSCLC:n
solunsalpaajahoito kuin sugemalimabia enintéédn 4 syklin ajan saavassa ryhméssé, minka jélkeen
lumeldike levyepiteeliperdisessd NSCLC:ssi tai lumeldike ja pemetreksedi ei-
levyepiteeliperdisessd NSCLC:ss4.
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Sugemalimabi- tai lumehoidon enimmaéiskesto oli 35 syklid (noin 2 vuotta) tai kunnes tauti eteni,
potilaalle kehittyi ei-hyvéksyttavaa toksisuutta, potilas peruutti tictoon perustuvan suostumuksensa,
potilas kuoli, tai hoito lopetettiin jostakin muusta tutkimussuunnitelmassa mainitusta syysté.

Lumelddkettd ja solunsalpaajahoitoa saavilla potilailla, joilla todettiin tutkijan vahvistamaa taudin
radiologista etenemistd, annettiin mahdollisuus siirtyd sugemalimabimonoterapiaan.

Hoitovaiheen ensimmaéisen vuoden aikana kuvantamistutkimuksia tehtiin 6. viikolla ja 12. viikolla
ensimmaéisen annoksen jélkeen ja sitten 9 viikon vélein; 1 vuoden kuluttua kuvantamistutkimuksia
tehtiin 12 viikon vélein, kunnes tauti eteni, seuranta epdonnistui, potilas kuoli tai tutkimus paittyi,
mika sitten tapahtuikin ensin.

Kaikki osallistujat olivat aasialaisia, ja heillé oli asteen IV NSCLC. Mediaani-iki oli 63,0 vuotta,

80,0 % oli miehid, 73,3 % tupakoi tai oli tupakoinut aiemmin, 38,8 % oli > 65-vuotiaita, 40,1 %:lla oli
levyepiteeliperdinen NSCLC, 59,9 %:lla oli ei-levyepiteeliperdinen NSCLC, 60,8 %:1la PD-L1-
ilmentymista oli > 1 %:ssa kasvainsoluista, 11,9 %:lla oli l&htGtilanteessa maksametastaaseja,

14,0 %:1la oli léhtStilanteessa aivometastaaseja, ja 82,5 %:n ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

Sugemalimabihoidon mediaanikesto oli 10 syklié (vaihteluvéli 1-49) ja 7,15 kuukautta, ja lumehoidon
mediaanikesto oli 6 syklié (vaihteluvili 1-44) ja 4,6 kuukautta. Yhteenveto GEMSTONE-302-

tutkimuksen tehotuloksista on esitetty taulukossa 4, kuvassa 1 ja kuvassa 2.

Taulukko 4. GEMSTONE-302-tutkimuksen tehotulokset

Sugemalimabi yhdessi Lumeliike yhdessi
platinapohjaisen solunsalpaajahoidon
solunsalpaajahoidon kanssa kanssa

Tehon péitetapahtumat (n=320) (n=159)
Eteneméttomyysaika (PFS)*
Tapahtuman saaneiden osallistujien 223 (69,7 %) 135 (84,9 %)
lukumaara (%)
Mediaani kuukausina (95 %:n Iv) 9,0 (7,4;10,8) 4,9 (4,8;5,1)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)’ 0,48 (0,39; 0,60)
p-arvo' <0,0001
Kokonaiselossaolo (OS)
Tapahtuman saaneiden osallistujien 156 (48,8 %) 97 (61,0 %)
lukumaara (%)
Mediaani kuukausina (95 %:n 1v) 25,4 (20,1; NR) 16,9 (12,8; 20,7)
Riskitiheyssuhde (95 %:n Iv)’ 0,65 (0,50; 0,84)
p-arvo’ 0,0008
Objektiivinen vasteprosentti*
ORR n (%) 203 (63,4 %) 64 (40,3 %)

(95 %:n 1v) (57,9; 68,7) (32,6; 48,3)
p-arvo® < 0,0001

lv = luottamusvili, ORR = objektiivinen vasteprosentti

* Tutkijan arvioima

T Riskitiheyssuhde (HR) perustuu ositettuun Coxin malliin. P-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin. Kolme ositustekijié
ovat ECOG-toimintakykyluokka, PD-L1 ja histologian tyyppi satunnaistamisesta alkaen. Lisétietoja histologian tyypeisté
on jéljempéna.

§ P-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszelin testiin, ja ositustekijoitd olivat ECOG-toimintakykyluokka, histologian tyyppi
ja PD-L1 satunnaistamisesta alkaen-
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lv = luottamusvili, ORR = objektiivinen vasteprosentti

* Tutkijan arvioima

T Riskitiheyssuhde (HR) perustuu ositettuun Coxin malliin. P-arvo perustuu ositettuun log rank -testiin. Kolme ositustekijii
ovat ECOG-toimintakykyluokka, PD-L1 ja histologian tyyppi satunnaistamisesta alkaen. Lisétietoja histologian tyypeisté
on jéljempéand.

§ P-arvo perustuu Cochran-Mantel-Haenszelin testiin, ja ositustekijéitd olivat ECOG-toimintakykyluokka, histologian tyyppi
ja PD-L1 satunnaistamisesta alkaen-

Kuva 1. Kaplan-Meierin kiyri tutkijan arvioimalle etenemiittomyysajalle — hoitoaikeen
mukainen potilaspopulaatio —- GEMSTONE-302-tutkimus

100+ Ositettu riskisuhde ja 95 %:n Iv: 0,48 (0,39; 0,60)
90 | i p-arvo (ositettu log rank): < 0,0001
ey Mediaani ja 95 %:n Iv

80+ + Sugemalimabi + solunsalpaaja* (N = 320): 9,03 (7,39; 10,48)

70 B Lumelaake + solunsalpaaja* (N = 159): 4,90 (4,76; 5,06)
; 60 - ;

4

% 50 i
©
2 40
g
3, %
I
T 20
o} Sugemalimabi + solunsalpaaja® b
& 109 Lumelaake + solunsalpaaja* ) T ot
9 . paaj +
= 04 *Sensuroitu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Aika (kk)
Riskissa olevien potilaiden maara

Sugemalimabi + solunsalpaaja® 320 308 283 268 263 219 204 178 168 152 139 128 107 102 75 73 52 40 38 16 15 14 8 8 5 0
Lumel&ake + solunsalpaaja* 159 152 132 116 103 67 57 46 41 32 23 22 21 20 13 12 10 8 8 3 3 2 0 0 o0 O

Kuva 2. Kaplan-Meierin kiyri kokonaiselossaololle — hoitoaikeen mukainen potilaspopulaatio —
GEMSTONE-302-tutkimus

100 Ositettu riskisuhde ja 95 %:n Iv: 0,65 (0,50; 0,84)
90 4 p-arvo (ositettu log rank): 0,0008
Mediaani ja 95 %:n Iv
804 Sugemalimabi + solunsalpaaja* (N = 320): 25,43(20,14;-)
70 Lumelaake + solunsalpaaja* (N = 159): 16,85 (12,81; 20,67)
60
R 50
e
8 407 ot
2 4 -+
% % B L e
@0 20 . . .
I Sugemalimabi + solunsalpaaja*
2 10+ Lumelaake + solunsalpaaja*
& 04 *Sensuroitu

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Aika (kk\
Riskissa olevien potilaiden maara
Sugemalimabi + solunsalpaaja* 320313304 297287277268260253247240227219213206199197190180169162157 146128108 90 71 58 41 31 21 17 12 5 2 0
Lumelédke + solunsalpaaja”  159156151146144134119113105100 93 92 88 83 80 76 74 71 66 62 59 54 46 42 33 28 21 1411 6 5 3 1 0 0 0

Kuva 3. PFS-metsikkokuvio —- GEMSTONE-302-tutkimus

Sugemalimabi + Lumelaake +
solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
(n = 320) (n =159) Sugemalimabi + Lumeléék.e +
Lahtotilanteen Tapahtuma/n Mediaani Tapahtuma/n Mediaani Riskisuhde (95 %:n Iv) solunsalpaajahoito solunsalpaajahoito
riskitekija : . parempi parempi
Histologian tyyppi 128/191 9,56 78/96 5,85 0,59 (0,45; 0,79) —e—
Ei-levyepiteeli 95/129 8,31 57/63 4,76 0,34 (0,24; 0,48) i
Levyepiteeli
PD7L1< L 100124 7.39 57/64 4,93 0,56 (0,40; 0,77) JE P —
o1 s 123/196 10,87 78/95 4,90 046 (0,35; 0,62) —e—
>= 1 % ja < 50 % 66/92 8,80 39/48 4,83 0,53 (0,35; 0,79)
>= 50 % 57/104 12,91 39/47 5,06 0,41 (0,27; 0,62) P
T T T T T T
0.1 02 0,5 1 2 5

Huomautus: alaryhméianalyyseja ei kontrolloitu tyypin 1 virheen suhteen.
Alaryhméanalyyseissa sugemalimabin todettiin pidenténeen PFS:44 histologisesta alatyypisté ja

PD-L1:stéd riippumatta; ilmentyminen vastasi yleisesti ottaen hoitoaikeen mukaisessa (ITT)
populaatiossa todettua.
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Leikkaukseen soveltumattoman levinneisyysasteen Il ei-pienisoluisen keuhkosyovin (NSCLC)
konsolidaatiohoito

GEMSTONE-301: Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus sugemalimabista konsolidaatiohoitona
potilailla, joilla on leikkaukseen soveltumaton, levinneisyysasteen Il ei-pienisoluinen keuhkosyopd
(NSCLC) ja joilla ei ilmennyt taudin etenemistd samanaikaisen tai perdkkdisen kemosddehoidon

jdlkeen

Sugemalimabin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana ei-pienisoluisessa keuhkosydvassa (NSCLC)
tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 tutkimuksessa
(GEMSTONE-301), jossa oli mukana vahintddn 18-vuotiaita aikuisia. Tutkittavilla oli histologisesti
tai sytologisesti vahvistettu leikkaukseen soveltumaton levinneisyysasteen III NSCLC (luokiteltu
International Association for the Study of Lung Cancer [IASLC] -luokituksen version 8 mukaisesti)
ilman herkistdvida EGFR-mutaatioita tai ALK- tai ROS1-geenipoikkeavuuksia kasvaimissa.
Tutkittavien tauti ei ollut edennyt samanaikaisen tai perdkkéisen kemosédehoidon jélkeen ja vain
tutkittavat, joilla oli ei-levyepiteeliperdinen NSCLC, testattiin EGFR-mutaatioiden osalta ennen
tutkimukseen ottoa. Muiden kasvaingenomin poikkeavuuksien/onkogeenisten tekijoiden testaaminen
ei ollut pakollista tutkimukseen osallistumiseksi. PD-L1 statuksen testaus ei ollut pakollinen, eiki sité
arvioitu systemaattisesti. Tutkittavat olivat saaneet vahintddn 2 hoitosyklid parantavaa platinapohjaista
solunsalpaajahoitoa ja sddehoitoa 1-42 vuorokautta ennen tutkimuksen aloittamista. Tutkimuksesta
suljettiin pois tutkittavat, joilla on tai oli ollut autoimmuunisairaus seké potilaat, joille oli annettu
systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita (mukaan lukien systeeminen kortikosteroidihoito,
joka vastasi > 10 mg/vrk prednisonia) 1 viikon aikana ennen satunnaistamista.

Taman tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli eteneméttomyysaika (PFS), jonka arvioi
sokkoutettu riippumaton keskitetty arviointikomitea (BICR) RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti.

Térkein toissijainen paédtetapahtuma on kokonaiselossaolo (OS).

Yhteensd 381 potilasta satunnaistettiin (suhteessa 2:1) ryhmiin, jotka saivat

° sugemalimabia 1 200 mg laskimoon 3 viikon vilein
tai
. lumeldékettéd laskimoon 3 viikon vélein

Sugemalimabia tai lumeldékettd siséltédvien tutkimuslddkkeiden enimmadishoitokesto oli kaksi vuotta
tai kunnes tauti eteni tai ilmeni toksisuutta, jota ei voitu hyviksya.

Hoitojakson ensimmaiisen vuoden aikana kuvantamistutkimuksia suoritettiin 9 viikon vélein. 1 vuoden
jélkeen kuvantamisarvioinnit suoritettiin 12 viikon vélein kunnes tauti eteni, potilas katosi
seurannasta, potilas kuoli tai tutkimus paittyi, riippuen siitd, miké ndisté tapahtui ensin.

Kaikki tutkittavat olivat aasialaisia, ja 27,8 %:lla oli levinneisyysasteen Illa NSCLC, 55,4 %:lla
levinneisyysasteen I1Ib NSCLC ja 16,0 %:lla levinneisyysasteen I1Ic NSCLC. 92,1 % oli miehid, ja
mediaani-ikd oli 61 vuotta; 69,8 %:lla oli levyepiteeliperdinen NSCLC, 29,7 %:lla ei-
levyepiteeliperdinenen NSCLC ja 69,6 %:1la ECOG-toimintakykyluokka oli 1. 7,1 % oli nykyisié
tupakoitsijoita, 77,7 % entisid tupakoitsijoita ja 15,2 % ei ollut koskaan tupakoinut. 66,7 % sai
samanaikaista kemosédehoitoa ennen satunnaistamista ja 33,3 % sai perékkaistd kemosddehoitoa.
175 tutkittavasta, joiden PD-L1-ilmentyma oli tiedossa, 54,3 %:lla se oli > 1 % ja 45,7 %:1la < 1 %.

Sugemalimabiryhmissd hoidon mediaanikesto oli 12 hoitosyklid (vaihteluvéli 1-72) ja mediaanikesto
9,0 kuukautta. Lumelddkeryhméssd mediaanikesto oli 10,0 hoitosyklid (vaihteluvéli 1-60) ja
mediaanikesto oli 7,6 kuukautta.

Tutkimus osoitti tilastollisesti merkitsevin eteneméttomyysajan (PFS) pidentymisen

sugemalimabiryhméssé verrattuna lumeldékeryhmaéén [riskitiheyssuhde (HR) = 0,65 (95 %:n
luottamusvili: 0,50, 0,84), p = 0,0012] lopullisessa PFS-analyysissd. Taulukossa 5 ja kuvassa 4 on
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yhteenveto GEMSTONE-301:n etenemisvapaan elinajan tuloksista (pdivitetty analyysi, jossa oli
pidempi seuranta) sekd kokonaiselinajan tuloksista. Seurantajakson mediaani oli 39,6 kuukautta.

Taulukko 5. GEMSTONE-301-tutkimuksen tehotulokset

Tehon péaitetapahtumat (Snuge;;;l;lmabl Eluinf ;%?ke
Etenemittomyysaika (PFS)

Tapahtumia saaneiden tutkittavien 169 (66,3%) 90 (71,4%)
lukumaéra (%)

Mediaani kuukausina (95 %:n 1v) 10,6 (8,4, 16,8) 6,2 (4,2, 8,3)

Riskitiheyssuhde (95 %:n 1v)"

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

Kokonaiselossaolo (OS)

Tapahtumia saaneiden tutkittavien | 114 (44,7%) 66 (52,4 %)
lukumaara (%)
Mediaani kuukausina (95 %:n 1v) 47,4 (34,3, NR) 32,4 (24,1, NR)

Riskitiheyssuhde (95 %:n 1v)

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

Iv = luottamusvali, NR = ei saavutettu

T Riskitiheyssuhde (HR) perustuu ositettuun Coxin malliin. Kolme ositustekijéi ovat ECOG-toimintakykyluokka,

kemosiddehoito ja sédehoidon kokonaisannos.

Kuva 4. Kaplan-Meier-kuvaaja eteneméttomyysajasta (PFS) arvioituna BICR:n toimesta —
hoitoaikeen mukainen analyysijoukko — tutkimus GEMSTONE-301
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p-arvo (ositettu log-rank): 0,0175
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Sugemalimabi (N = 255): 10,55 (8,35, 16,82)
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Kuva 5. Kaplan-Meier-kuvaaja kokonaiselossaolosta (OS) — hoitoaikeen mukainen
analyysijoukko — tutkimus GEMSTONE-301
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Ositettu riskitiheyssuhde ja 95 %:n 1v: 0,78 (0,57, 1,05)
p-arvo (ositettu log rank): 0,1036
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80 Sugemalimabi (N = 255): 47,38 (34,33, -)

Placebo (N=126):32,39 (24,12, -)
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Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
sugemalimabin kdytostd keuhkosydvan hoidossa pediatrisilla potilailla (ks. kohdasta 4.2 ohjeet
kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Immunogeenisuus
Vaiheen 3 levinneisyysasteen IV NSCLC:n tutkimuksessa (GEMSTONE-302) ldadkeainevasta-

aineiden (ADA) esiintyvyys oli 17 % (53 potilasta), ja 9 %:1la (28 potilasta) oli hoidon aikana
ilmenneiti lddkevasta-aineita.

Vaiheen 3 levinneisyysasteen Il NSCLC-tutkimuksessa (GEMSTONE-301) l4ddkeainevasta-aineiden
esiintyvyys oli 10,6 % (27 potilasta), ja 5,9 %:lla (15 potilasta) potilaista todettiin hoidon aikana
ilmenneiti lddkevasta-aineita.

Nayttoad lddkevasta-aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen ei todettu,
mutta tietoja on toistaiseksi vahén.

5.2 Farmakokinetiikka

Sugemalimabin farmakokinetiikkaa luonnehdittiin populaatiofarmakokineettisessd analyysissa.
Pitoisuustietoja kerittiin 1 002 osallistujalta, jotka saivat sugemalimabia annoksina 3—40 mg/kg ja
kiintedd 1 200 mg:n annosta laskimoon 3 viikon vélein.

Imeytyminen
Sugemalimabi annetaan infuusiona laskimoon, joten se on vélittomaésti ja tdydellisesti

hyodynnettivissa.
Annoseskalaatiotutkimuksessa, jossa sugemalimabia annettiin kerta-annoksina ja useampina

annoksina (n = 29), sugemalimabialtistus (AUC ja Cpax) suureni suurin piirtein suhteessa annokseen
annosalueella 3—40 mg/kg, mukaan lukien kiinted 1 200 mg:n annos laskimoon 3 viikon vélein. Kun
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useita 1 200 mg:n annoksia annettiin infuusiona laskimoon 3 viikon vélein (n = 16),
sugemalimabialtistus suureni noin kaksinkertaiseksi (eli Racc,cmax 0li 1,74 ja Race, auc 0li 2,00).

Jakautuminen

Monoklonaalisten vasta-aineiden tapaan, sugelimabin jakautuminen verisuoniston ulkopuolelle on
vahiistd, ja populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan jakautumistilavuus vakaassa tilassa (V)
oli pieni.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd V:n geometriseksi keskiarvoksi (CV%) arvioitiin:
. 5,56 1 (21 %) levinneisyysasteen [V NSCLC-potilailla (tutkimus GEMSTONE-302).
. 4,741 (20 %) levinneisyysasteen Il NSCLC-potilailla (tutkimus GEMSTONE-301).

Biotransformaatio
Sugemalimabi on vasta-aine, joten se kataboloituu ei-spesifisten reittien kautta, eikd metabolia vaikuta
sen puhdistumaan.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd kokonaispuhdistuman (CL) geometrisen keskiarvon
(CV%) yhden annoksen jilkeen arvioitiin olevan 0,235 1/vrk (24,2 %) levinneisyysasteen IV NSCLC-
potilailla Tutkimuksessa GEMSTONE-302 ja 0,214 1/vrk (23,8 %) levinneisyysasteen III NSCLC-
potilailla tutkimuksessa GEMSTONE-301. Vakaassa tilassa eliminaatio on hieman vahdisempéa kerta-
annoksen jilkeen ladkkeen kohdevilitteisen jakautumisen vuoksi. Populaatiofarmakokineettisesta
mallista arvioitu eliminaation puoliintumisajan (ti») geometrinen keskiarvo (CV%) oli noin

17,9 vuorokautta (25,6 %) syklin 1 lopussa levinneisyysasteen IV NSCLC-potilailla (tutkimus
GEMSTONE-302) ja 16,6 vuorokautta (20,8 %) syklin 1 lopussa levinneisyysasteen 11l NSCLC-
potilailla (tutkimus GEMSTONE-301).

Erityisryhmit

Ikd, sukupuoli, paino, kasvaimen tyyppi ja lddkevasta-ainestatus

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd idlld (18—78 vuotta) oli sugemalimabialtistukseen
kovariaattivaikutuksia, jotka eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Muiden kovariaattien (albumiini,
sukupuoli, ladkevasta-aineet ja kasvaimen tyyppi) vaikutuksia systeemiseen sugemalimabialtistukseen
ei pidetty kliinisesti merkityksellisind. Mallinnuksen ja simulaatioiden tulosten perusteella annoksen
suurentaminen 1 500 mg:aan 3 kertaa viikossa NSCLC-potilailla, joiden paino on yli 115 kg, saa
oletettavasti aikaan samankaltaisen altistuksen kuin avaintutkimuksiin osallistuneilla potilailla, jotka
saivat annosta 1 200 mg 3 kertaa viikossa.

Etninen tausta

Etnisen taustan vaikutusta osallistujilla, joilla oli pitkdlle edenneité kiinteitd kasvaimia (mukaan lukien
NSCLC) ja jotka saivat sugemalimabihoitoa, arvioitiin populaatiofarmakokineettisessé analyysissa,
eikd silld todettu olevan vaikutusta sugemalimabin farmakokinetiikkaan. Tarkemmin ottaen
sugemalimabin farmakokinetiikassa ei todettu eroja aasialaisten ja ei-aasialaisten osallistujien vililla.

Maksan vajaatoiminta

Lievén maksan vajaatoiminnan vaikutusta sugemalimabin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisilld analyyseilla. Kovariaattianalyyseissa maksan toiminnan merkkiaineilla
(ASAT ja ALAT) ei havaittu mitééan tilastollisesti merkitsevid vaikutuksia sugemalimabialtistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta sugemalimabin puhdistumaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisilld analyyseilla lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, joita verrattiin osallistujiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Munuaistoiminta ei vaikuttanut sugemalimabin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sugemalimabilla ei ole tehty karsinogeenisuutta tai liséédntymistoksisuutta selvittdvia tutkimuksia.
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Kirjallisuuskatsauksen perusteella PD-L1/PD-1-signaalinvélitysreitilld on merkitysté raskaudessa,
silld se ylldpitdd didin immuunitoleranssia sikiotd kohtaan. Tiineyden hiirimallissa PD-L1-
signaalinvilityksen salpaus voi poistaa immuunitoleranssin sikioti kohtaan ja lisétd keskenmenoja.
PD-L1/PD-1-signaalinviélitysreittiin liittyvid sikididen epdmuodostumia ei ole raportoitu
kirjallisuudessa, mutta immuunivilitteisid sairauksia on todettu PD-1- ja PD-L1-poistogeenisilla
hiirilla. Vaikutusmekanismin perusteella sikion altistuminen sugemalimabille voi suurentaa
immuuniviélitteisten hairididen kehittymisriskid tai muuttaa normaaleja immuunivasteita.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta makakeilla selvittdneissd 4 ja 26 viikkoa kestineissi
tutkimuksissa altistuminen kerran viikossa laskimoon annetulle sugemalimabille ei viitannut erityisiin
vaaroihin, lukuun ottamatta kahta silmiahavaintoa suurta annosta saaneilla naarailla: yksi
verkkokalvon depigmentaatiotapaus ja yksi keskikokoinen fokaalinen sarveiskalvon samentuma
havaittiin annoksella 200 mg/kg, mikd vastaa noin 16-kertaista ja 18-kertaista kliinisti AUC-arvoa
verrattuna ihmisille suositeltuun kliiniseen annokseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Histidiini
Histidiinimonohydrokloridi
Mannitoli (E421)
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kiytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa samassa infuusioletkussa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
36 kuukautta

Laimennettu, infuusiota varten valmisteltu lddkevalmiste

Valmisteen kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen stabiliteetti on osoitettu valmistelun jilkeen
enintdin 24 tunnin ajalta 2—8°C:n lampdtilassa ja enintdéin 4 tunnin ajalta huoneenldmmossé (enintdin
25°C). Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttda vilittomasti. Jos sitd ei kaytetd vélittomaésti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kidyttdd edeltdavit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitkd normaalisti
saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaitya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

20 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, tyypin 1 lasista valmistetussa injektiopullossa, jossa on
elastomeeritulppa ja sininen irti napsautettava alumiinisuljin ja joka sisdltdd 600 mg sugemalimabia.

Pakkauskoko on 2 injektiopulloa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Cejemly toimitetaan kertakdyttoisessd injektiopullossa, eiké se sisdlld sdilytysaineita. Ladkkeen
valmistelussa ja annossa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Katso platinapohjaisten solunsalpaajien ja pemetreksedin tai paklitakselin valmisteluohjeet kyseisten
valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Cejemly-infuusiokonsentraatin valmistelu ja anto
a. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

b. 1200 mg:n annos
Vedi kahdesta Cejemly-injektiopullosta 20 ml (yhteensd 40 ml) liuosta steriililla ruiskulla ja
siirrd se 250 ml:n infuusiopussiin, joka sisdltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd, jotta saat kokonaisannokseksi 1 200 mg. Sekoita laimennettu liuos varovasti
kadntelemalla. Liuosta ei saa pakastaa eikd ravistaa.
1 500 mg:n annos
Vedi kahdesta Cejemly-injektiopullosta 20 ml ja yhdestd Cejemly-injektiopullosta 10 ml
(yhteensé 50 ml) livosta steriililld ruiskulla ja siirrd se 250 ml:n infuusiopussiin, joka siséltdd
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd, jotta saat kokonaisannokseksi 1 500 mg.
Sekoita laimennettu liuos varovasti kddntelemalld. Liuosta ei saa pakastaa eikd ravistaa.

c. Saman infuusioletkun kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita ladkevalmisteita. Infuusioliuos
on annettava sellaisen infuusioletkun kautta, jossa on steriili, vdhdn proteiinia sitova, in-line-
tai add-on-tyyppinen polyeetterisulfoni (PES) -suodatin, jonka huokoskoko on 0,22 mikronia.

d. Anna laimennetun liuoksen lammetd huoneenldmpdiseksi ennen potilaalle antoa.

e. Havitd injektiopulloon jadnyt kdyttdméton livos.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1833/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 24 heindkuuta 2024
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
<KK/VVVV>

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

WuXi Biologics Co., Ltd.
108 Meiliang Road

Mashan, Binhu District
Wuxi, Jiangsu 214092, Kiina

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.
Neptunus 12, 8448CN Heerenveen, Alankomaat
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaaridt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmaéinen méadrdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien piivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e FEuroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelmii muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikissa jésenvaltioissa, joissa Cejemly-valmiste on
markkinoilla, kaikilla Cejemly-valmistetta mahdollisesti méérdévilld terveydenhuollon ammattilaisilla

ja sitd kayttavilld potilailla/hoitajilla on kdytettévissdin tai heille annetaan potilaskortti.

Potilaskortin taytyy siséltdd seuraavat keskeiset asiat:
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Immuunivilitteisten haittavaikutusten tarkeimpien oireiden ja l0ydosten kuvaus ja huomautus
siitd, ettd oireista on tirkedd kertoa hoitavalle ladkarille valittomasti.

Muistutus siité, ettd potilaskortti on pidettéva aina mukana.
Cejemly-valmisteen mairadjan yhteystiedot.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO -2 INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cejemly 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
sugemalimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg sugemalimabia 20 ml:ssa (30 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, E421, natriumkloridi, E433, injektionesteisiin
kaytettdava vesi.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
600 mg /20 ml
2 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimoon laimennuksen jélkeen
Vain yhté kdyttokertaa varten

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1833/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cejemly 600 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
sugemalimabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 600 mg sugemalimabia 20 ml:ssa (30 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinimonohydrokloridi, E421, natriumkloridi, E433, injektionesteisiin
kaytettdava vesi. Katso lisédtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
600 mg /20 ml

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
1.v. laimennuksen jilkeen
Vain yhté kdyttokertaa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jaétyé.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1833/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Cejemly 600 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
sugemalimabi

W Tihin lidkkeeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan titi ladiketta, silla se siséltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- On tarkeéa, ettd pidét potilaskortin mukanasi hoidon aikana.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéa Cejemly on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Cejemly-valmistetta
Miten Cejemly-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Cejemly-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ANl N e

1. Miti Cejemly on ja mihin sitid kiytetdin

Miti Cejemly on
Cejemly-valmisteen vaikuttava aine on sugemalimabi, joka on monoklonaalinen vasta-aine (tiectynlainen
proteiini), joka kiinnittyy elimistdssa tiettyyn kohteeseen nimeltd PD-L1.

Mihin Cejemly-valmistetta kiytetifin

Cejemly-valmistetta kdytetasin aikuisten hoidossa, joilla on erds keuhkosyOpéatyyppi, jonka nimi on ei-

pienisoluinen keuhkosyopa. Sitd kdytetddn yksindén, kun keuhkosyopasi

. on levinnyt keuhkoihin eik sitd voida poistaa leikkauksella, ja se on reagoinut hoitoon tai
vakautunut solunsalpaajahoidon ja sddehoidon jilkeen.

Valmistetta kéytetdén yhdessé platinapohjaisen solunsalpaajahoidon kanssa, kun keuhkosyopasi
. on levinnyt eikd sitd voida poistaa leikkauksella
On térkedd, ettd luet muiden saamiesi sydpélddkkeiden pakkausselosteet.

Cejemly-valmisteen vaikutustapa

PD-L1 esiintyy tiettyjen kasvainsolujen pinnalla ja se vaimentaa elimiston immuunijérjestelméin
(puolustusjérjestelmén) toimintaa ja suojaa siten syopésoluja immuunisolujen hyokkéyksiltd. Cejemly
kiinnittyy PD-L1:een ja auttaa immuunijérjestelmaé torjumaan syopéa.

Jos sinulla on kysyttavéa tdmén 1dékkeen toiminnasta tai siitd, miksi sinulle on méaaratty tata ladkettd,
kadnny ladkarin puoleen.

2.  Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Cejemly-valmistetta

Al kiyti Cejemly - valmistetta

Sinulle ei saa antaa Cejemly-valmistetta, jos olet allerginen sugemalimabille tai timén 14dkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Cejemly-valmistetta, jos:

° sinulla on jokin autoimmuunisairaus (tila, jossa elimisté hyokkai omien solujensa kimppuun)

. olet saanut jonkin elévié viruksia sisiltdvén rokotteen hoitoa edeltévien 28 vuorokauden aikana

° sinulla on aiemmin ollut sdidepneumoniitti, interstitiaalinen keuhkosairaus tai idiopaattinen
keuhkofibroosi

° sinulla on tai on aiemmin ollut krooninen maksan virusinfektio, kuten B-hepatiitti (HBV) tai C-
hepatiitti (HCV)

° sinulla on ihmisen immuunikatovirus (HIV) -infektio tai hankinnainen immuunivajavuus (AIDS)

. sinulla on maksavaurio

. sinulla on munuaisvaurio.

Cejemly-valmisteen anto voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia. Nama haittavaikutukset voivat joskus
muuttua henked uhkaaviksi ja johtaa kuolemaan. Niitd voi esiintyd milloin tahansa hoidon aikana tai
jopa useita viikkoja tai kuukausia hoidon pédttymisen jélkeen.

e Cejemly voi aiheuttaa infuusioon liittyvié reaktioita (kuten dkillistd ja voimakasta
kasvojen/kurkun/raajojen turvotusta eli anafylaksian).

e (Cejemly vaikuttaa immuunijirjestelmééin ja voi aiheuttaa tulehdusta elimiston eri osissa.
Tulehdus voi aiheuttaa elimistossa vakavia vaurioita, ja jotkin tulehdussairaudet voivat olla
kuolemaan johtavia, vaatia hoitoa tai edellyttdd Cejemly-valmisteen kdyton lopettamista.
Nama reaktiot voivat vaikuttaa yhteen tai useampaan elinjérjestelméén. Seurauksena voi olla
tulehdus ja toimintahéirio keuhkoissa, mahalaukussa tai suolistossa, ihossa, maksassa,
munuaisissa, sydanlihaksessa, muissa lihaksissa tai hormoneja erittdvissd rauhasissa.

Lisdtietoja on kohdassa 4 — Mahdolliset haittavaikutukset. Jos sinulla esiintyy mité tahansa ndihin
liittyvid oireita, ota valittdmasti yhteys ladkariin.

Lapset ja nuoret
Cejemly-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille potilaille, silla tdtd 1ddkettd ei ole tutkittu lapsilla ja
nuorilla.

Muut lddkevalmisteet ja Cejemly

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
immunosuppressiivista hoitoa tai muita ladkkeita.

Tamé koskee myds ilman lddkemé&ardysté saatavia ladkkeitd ja rohdosvalmisteita.

Raskaus
Tatd ladkettd ei pidé kéyttdd, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista. Ota valittomaisti yhteys ladkériisi, jos tulet raskaaksi Cejemly-hoidon aikana.

Ehkaisy
Jos olet nainen ja voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva luotettavaa ehkiisyd Cejemly-hoidon ajan ja
vahintdin 4 kuukautta viimeisen annoksen jélkeen.

Keskustele lddkérin kanssa luotettavista ehkdisymenetelmisté, joita sinun on téni aikana kéytettava.

Imetys
Jos imetit tai suunnittelet imettdmisté, sind ja ladkarisi paatatte, tulisiko sinun kdyttad valmistetta vai
imettid, silld et voi tehdd molempia.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Cejemly saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jos tunnet olosi vésyneeksi, dlé aja dldka
kéytd koneita.

Cejemly sisiltii natriumia

Téma ladkevalmiste sisdltdd 51,6 mg natriumia per 1 200 mg:n annos ja 64,5 mg natriumia per
1 500 mg:n annos. Téma vastaa 2,58 % ja 3,23 %:a suositellusta natriumin
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enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Ennen kuin Cejemly annetaan sinulle, se sekoitetaan
natriumia sisdltdvaan liuokseen. Keskustele ladkarin kanssa, jos noudatat vahisuolaista ruokavaliota.

Cejemly sisiiltid polysorbaatti 80:ti

Téma ladkevalmiste sisiltdd 4,08 mg polysorbaattia 80:td per 1 200 mg:n annos ja 5,10 mg
polysorbaattia 80:td 1 500 mg:n annosta kohti. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos
sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3.  Miten Cejemly-valmistetta annetaan

Kuinka paljon valmistetta annetaan
Suositeltu Cejemly-annos on 1 200 mg henkildille, joiden paino on 115 kg tai vihemmén, ja 1 500 mg
henkil6ille, joiden paino on yli 115 kg.

Miten ldiikettd annetaan

Cejemly annetaan sairaalassa tai klinikalla kokeneen 14dkérin valvonnassa. Saat Cejemly-valmistetta
60 minuuttia kestdvana infuusiona (tiputuksena) laskimoon 3 viikon vélein.

Kun Cejemly annetaan yhdessd keuhkosydvan hoitoon tarkoitettujen solunsalpaajien kanssa, saat ensin
Cejemly-valmistetta ja sitten solunsalpaajia.

Jos vastaanottokiynti jaa viliin
On hyvin térkeds, ettd kéyt kaikilla sovituilla vastaanottokdynneilld. Jos et paédse vastaanotolle saamaan
ladkettési, varaa uusi kdyntiaika mahdollisimman pian.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, Cejemly-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan
niitd saa. Kun saat Cejemly-valmistetta, voit saada joitakin vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 2).
Laakarisi keskustelee ndistd kanssasi ja selittdd hoitosi riskit ja hyodyt.

Hakeudu Kkiireellisesti ldfikirinhoitoon, jos sinulla esiintyy tulehdusta missé tahansa kehon osassa
tai jos saat minkii tahansa seuraavista haittavaikutuksista tai jos ne pahenevat:

e Infuusioon liittyvit reaktiot, kuten vilunvaristykset, vapina tai kuume, iho-ongelmat, kuten
kutina tai ihottuma, kasvojen punoitus tai turvotus, hengitysvaikeudet tai hengityksen
vinkuminen, pahoinvointi, oksentelu tai vatsakipu (infuusioreaktiot voivat olla vaikeita tai
henkeé uhkaavia — néité reaktioita kutsutaan anafylaksiaksi).

e Hormoneja tuottavien rauhasten ongelmat, kuten mielialan vaihtelut, visymys, heikkous,
painon vaihtelu, veren glukoosi- ja kolesterolitasojen muutos, nion menetys, paansiarky, joka
ei mene ohi, tai epatavallinen paénsérky, nopea syke, lisddntynyt hikoilu, tavallista kylmempi
tai kuumempi olo, voimakas visymys, huimaus tai pyortyminen, tavallista voimakkaampi
nilédn tai janon tunne, hiustenldht6, ummetus, d4nen syveneminen, erittdin matala verenpaine,
virtsaaminen tavallista useammin, pahoinvointi tai oksentaminen, mahakipu (vatsakipu),
mielialan tai kéyttdytymisen muutokset (esim. vihentynyt sukupuolivietti, drtyneisyys tai
unohtelu), lisimunuaisen, aivolisdkkeen tai kilpirauhasen tulehdus.

e Diabeteksen merkit, kuten tavallista voimakkaampi nélén tai janon tunne, tavallista tiheampi
virtsaamisen tarve, painon lasku, visymys tai pahoinvointi, vatsakipu, nopea ja syvé hengitys,
sekavuus, epétavallinen uneliaisuus, hengityksen makea haju, makea tai metallinen maku
suussa tai virtsan tai hien poikkeava haju.

e Suoliston ongelmat, kuten toistuva ripuli, johon usein liittyy verta tai limaa, ulostaminen
tavallista useammin, mustat tai tervamaiset ulosteet ja vakava mahakipu (vatsakipu) tai vatsan
arkuus (paksusuolitulehdus).

e Munuaisongelmat — verta virtsassa, turvonneen nilkat.
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Keuhko-ongelmat, kuten uusi tai pahentunut yski, hengéstyminen tai rintakipu,

keuhkotulehdus (pneumoniitti).

Maksaongelmat, kuten ihon tai silmén valkuaisten kellastuminen, vakava pahoinvointi tai

oksentelu, kipu mahan (vatsan) oikealla puolella, uneliaisuus, tumma virtsa (teen véri),

verenvuodon tai mustelmien saanti tavallista helpommin ja tavallista vahdisempi

nélkiisyys (maksatulehdus).

Haimaongelmat, kuten vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu (pankreatiitti).

Iho-ongelmat, kuten ihottuma tai kutiaminen, rakkulat tai haavat suussa, nenissé tai

sukuelimissa

o selittdmiton laajalle levinnyt ihokipu, levidva punainen tai violetti ihottuma, ihon
irtoaminen paivien kuluessa rakkuloiden muodostumisesta — vakava ihotauti nimelta
Stevens-Johnsonin syndrooma

o kuoriutuva ja rakkuloituva iho suuressa osassa kehoa — henked uhkaava ihotauti nimeltd
toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Sydinongelmat, kuten sykkeen muutokset, nopea syke, syddmen lyontien véliin jadmisen

tunne tai tykytttava tunne, rintakipu tai hengéstyneisyys.

Lihas- ja nivelongelmat, kuten nivelkipu tai -turvotus, lihaskipu, heikkous tai jaykkyys.

Aivotulehdus, johon voi liittyd kuumetta, padnsarkya, liikehairioita tai niskan jaykkyytta.

Hermotulehdus, johon voi liittya raajojen kipua, heikkoutta ja halvaantumista (Guillain-

Barrén oireyhtyma).

Silmétulehdus, johon voi liittyd nd6n muutoksia.

Muita haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil5114 10:st8):

happea kuljettavien veren punasolujen mééran pieneneminen

veren maksaentsyymiarvojen ja bilirubiinipitoisuuksien nousu

verensokerin sekd veren triglyseridi- ja kolesteroliarvojen suureneminen
veren kalsium-, kalium- ja natriumarvojen pieneneminen

virtsan proteiinipitoisuuden suureneminen

puutuminen, kihelmdinti tai tuntoaistin heikkeneminen jossakin kehon osassa
kuume

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkilolla 10:std):

veren virtsahappopitoisuuden suureneminen

veren magnesium- ja/tai kloridiarvon pieneneminen
maksan toimintahdirid

haimaentsyymiarvojen (amylaasi, lipaasi) suureneminen

hermotulehdus, joka aiheuttaa kdsivarsien tai jalkojen kihelmdintid, puutumista, heikkoutta tai
polttavaa kipua (neuropatia)

suun limakalvotulehdus, kuiva suu

lihasentsyymien (sydénlihaksen tai luustolihasten) pitoisuuksien nousu veressi
kuivasilmiisyys, sidekalvotulehdus (konjunktiviitti)

korkea verenpaine

veren kreatiniiniarvon suureneminen

ihon varimuutokset

Melko harvinainen( voi esiintyé enintddn 1 henkil6lla 100:sta):

poikkeavat veren rasva-arvot

lisimunuaisen toiminnan heikkeneminen

kortisolihormonin pitoisuuden pieneneminen veressa
verisuonitulehdus

punasolujen ja/tai valkosolujen miérin epétavallinen viheneminen
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Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muiden vastaavien liifikkeiden kiyton yhteydessi:

. haiman tuottamien ruoansulatusentsyymien puute tai vaheneminen (haiman eksokriininen
vajaatoiminta)

° keliakia (jolle on ominaista oireet, kuten vatsakipu, ripuli ja turvotus gluteenia siséltdvien ruokien
nauttimisen jélkeen)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista
voit auttaa saamaan enemman tietoa timin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5.  Cejemly-valmisteen siilyttiiminen

Terveydenhuollon ammattilaiset huolehtivat Cejemly-valmisteen sdilyttdmisesti sairaalassa tai
klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti tita lddkettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeiselld kayttopaivamadralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd paivaa.

Avaamattomat injektiopullot: Sdilyté jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jditya. Pida injektiopullo
ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmiste on suositeltavaa kdyttdd valittomasti laimentamisen jalkeen. Kun Cejemly on valmisteltu
laimentamalla infuusiopussiin, sitd voidaan kuitenkin sdilyttdd ennen kdytt6d korkeintaan 4 tuntia
enintddn 25°C:n huoneldmpdtilassa ja enintddn 24 tuntia jadkaapissa (2°C — 8°C).

Kéayttamattd jadnyt infuusioliuos on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6.  Pakkauksen sisdlté ja muuta tietoa

Miti Cejemly sisaltia

Vaikuttava aine on sugemalimabi. Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 30 mg
sugemalimabia. Yksi 20 ml:n injektiopullo infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 600 mg
sugemalimabia.

Muut aineet ovat histidiini, histidiinimonohydrokloridi, mannitoli (E421), natriumkloridi (ks.
kohta 2 ”Cejemly siséltdd natriumia.”), polysorbaatti 80 (E433) (ks. kohta 2 "Cejemly siséltda
polysorbaattia 80") ja injektionesteisiin kdytettdvé vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Cejemly infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas tai opalisoiva, viritdn tai vaaleankeltainen liuos,
joka ei sisélld kaytannollisesti katsoen lainkaan nikyvié hiukkasia.

Yksi kotelo sisdltdd 2 lasista valmistettua injektiopulloa.
Myyntiluvan haltija

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited
117-126 Sheriff Street Upper

Dublin 1, D01 YC43

Irlanti

Valmistaja
Manufacturing Packaging Farmaca (MPF) B.V.

45



Neptunus 12
8448CN Heerenveen
Alankomaat

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
AT/BE/CY/DE/DK/EL/ES/FI/FR/IE/IS/IT/LU/MT/NL/NO/PT/SE

CStone Pharmaceuticals Ireland Limited

Ireland
Tel: +353 1 437 0580

Lietuva
Ewopharma UAB
Tel.: +370 5248 7350

Ceska republika

Ewopharma, spol. s 1. o.

Tel: +4202 673 11 613

Eesti
Ewopharma OU
Tel: + 372 600 4440

Hrvatska

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

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

Latvija
Ewopharma SIA
Tel: + 371 6770 4000

Bboarapus
Erodapma EOOJ]
Ten.: +3592 962 12 00

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

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

Romaénia
Ewopharma Romania SRL
Tel: +40 21260 13 44

Slovenska republika
Ewopharma spol. s r.0.
Tel: +421 2 5479 3508

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi < KK.VVVV >
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

Tamaé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Kéyttoohjeet
Cejemly-infuusiokonsentraatin valmistelu ja anto

a. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

b. 1200 mg:n annos
Vedd molemmista Cejemly-injektiopulloista 20 ml (yhteensa 40 ml) liuosta steriililld ruiskulla ja
siirrd se 250 ml:n infuusiopussiin, joka sisiltdd 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestett,
jotta saat kokonaisannokseksi 1 200 mg. Sekoita laimennettu liuos varovasti kéantelemalla.
Liuosta ei saa pakastaa eika ravistaa.
1500 mg:n annos
Vedi kahdesta Cejemly-injektiopullosta 20 ml ja yhdestd Cejemly-injektiopullosta 10 ml
(yhteensé 50 ml) livosta steriililld ruiskulla ja siirrd se 250 ml:n infuusiopussiin, joka siséltdd
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd. Sekoita laimennettu liuos varovasti
kadntelemalla. Liuosta ei saa pakastaa eikd ravistaa.

c. Saman infuusioletkun kautta ei saa antaa samanaikaisesti muita ladkevalmisteita. Infuusioliuos
on annettava sellaisen infuusioletkun kautta, jossa on steriili, véhén proteiinia sitova in-line- tai
add-on-tyyppinen polyeetterisulfoni (PES) -suodatin, jonka huokoskoko on 0,22 mikronia.

d. Anna laimennetun liuoksen lammetd huoneenlampdiseksi ennen potilaalle antoa.
e. Havitd injektiopulloon jadnyt kdyttdmaton liuos.

Laimennetun liuoksen sdilytys
Cejemly ei sisélla sailytysaineita.

Valmistelun jidlkeen laimennettu liuos tulee antaa valittdmaésti. Jos laimennettua liuosta ei anneta heti,
sitd voidaan sdilyttéa tilapdisesti joko:

e huoneenldammossa korkeintaan 25°C:ssa siten, ettd valmistelusta infuusion padttymiseen kuluu
enintdin 4 tuntia.

tai

e jddkaapissa 2°C — 8°C:ssa siten, ettd valmistelusta infuusion paéttymiseen kuluu enintéén
24 tuntia. Anna laimennetun liuoksen lammetd huoneenldmpdiseksi ennen potilaalle antoa.

Ei saa jaitya.
Havittdminen

Kéayttimattd jadnyttd infuusioliuosta ei saa sdilyttdd myohempad kayttod varten. Kayttdmaton
ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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